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[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institut in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber MeconiumprSzipitine 1 ). 

Von Dr. M. Sohma (Tokio) und Dr. M. Wilenko (Wien). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Juni 1909.) 

Ueber Meconium liegen nur Arbeiten in chemischer, 
morphologischer und bakteriologischer Richtung vor. Wie be- 
kannt, erfolgt die erste Meconiumentleerung zuweilen schon 
wihrend der Geburt bei lingerer Dauer derselben, oder wenige 
Stunden nach der Geburt. Meconium bildet makroskopisch 
betrachtet eine dunkelbraune, meist geruchlose, homogene, 
fadenziehende Masse, von teerartiger Beschaffenheit; mikro- 
skopisch findet man Wollhirchen, Cholesterintifelchen Epi- 
dermispl&ttchen (aus dem im Fotalleben verschluckten Frucht- 
wasser), Epithelzellen und sogenannte MeconiumkSrperchen. 
Es sind das grGnlichgelbe, ovale oder rundliche Kbrper von 
scholligem Aussehen; sie bestehen wahrscheinlich aus einer 
eiweifiartigen Grundsubstanz (da die Millonsche Eiweifi- 
reaktion, mikrochemisch ausgefflhrt, wenn nicht ausgesprochen, 
so doch angedeutet ist). Die Grundsubstanz stammt wahr¬ 
scheinlich von den Epithelzellen verschiedener Art Die Fir- 
bung der Stflhle sowie der MeconiumkSrperchen riihrt von 
Gallenbestandteilen her (Bilirubin und Biliverdin). Von anderen 
Gallenbestandteilen ist im Meconium Spur von Gallensiure 
zu verzeichnen. 

Die Reaktion des Meconiums ist infolge des Gehaltes an 
Fettsiuren schwach sauer. Wasserlosliche EiweiBkOrper fehlen 
im Meconium, Nucleine kommen dagegen vor. Der Nuclein- 
gehalt des Meconiums stammt — da Nahrung und Bakterien 


1) Nach einem Vortrag in der Sitzung der freien Vereinigung fiir 
Mikrobiologie (3. Tagung) in Wien am 5. Juni. 

ZeitBchr. f. Immunitytafortchung. Orig. Bd. III. 1 
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M. Sohma und M. Wilenko, 
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als Ursprungsquelle ftir die Nucleine auszuBchlieBen Bind — 
wahrscheinlich aus den Darmepitbelien. Von den anorganischen 
Verbindungen ist eine groBe Menge von Alkalien an Schwefel- 
sBure gebunden und Eisen zu verzeicbnen. Der als Meconium 
zu bezeichnende Stuhl findet sich in den ersten zwei Tagen, 
zuweilen noch am dritten, vom vierten Tage an beginnt der 
Stubl das fQr S&uglingsfaeces charakteristische Aussehen an- 
zunehmen. — In biologischer Ricbtung ist Meconium — unseres 
Wissens — nicht untersucht worden. Das interessante bio- 
logische Verhalten des Menschenkotes von Erwachsenen, das 
zuerst Brezina und dann einer von uns (Wilenko) unter¬ 
sucht hat, veranlafite uns — auf Anregung des Herrn Prof. 
Kraus — auch Meconium in den Bereich unserer Unter- 
suchungen einzubeziehen. Die Fragen, die wir uns gestellt 
haben, wareu folgende: 1) ob ein spezifisches Meconium- 
prfizipitin zu gewinnen ist; 2) das eventuelle Verhalten des- 
selben gegen andere Darminbaltextrakte und Menschenserum, 
sowie das Verhalten des Meconiumextraktes gegen andere 
Darminhaltpr&zipitine und Menschenimmunserum; 3) ob der 
Stuhl demselben Individuum, an verschiedenen Tagen nach der 
Geburt entnommen, eine Aenderung der biologischen Reaktion 
je nach der Zeit der Entnahme zeigt. 

Unsere Versuchstechnik war folgende: 1 g Meconium 
wurde mit der fiinffachen Menge physiologischer Kochsalz- 
lbsung verrieben, scharf zentrifugiert, bis sich die grbberen 
Stflcke abgesetzt hatten. Von der abpipettierten Flussigkeit 
wurden, nach Versetzung mit KarbolsSure (bis 0,5 Proz.), die 
gewfinschten Verdflnnungen gemacht. Diese wurden filtriert 
und das klare Filtrat zum Versuche verwendet. 

Die Immunisierung der Here erfolgte mit dem ab¬ 
pipettierten, karbolisierten Zentrifugat; die Tiere vertragen 
Injektionen von Meconium viel besser, als Injektionen von 
Kot. Die erste Injektionsdose betrug 4 ccm; in Intervallen 
von 4—5 Tagen wurden steigende Dosen injiziert; nach 6—8 
Injektionen — 8 Tage nach der letzten Injektion — wurde 
bei dem behandelten Kaninchen ein AderlaB vorgenommen. 
Zum Versuch wurde l x /a ccm der Extraktverdflnnung und 
0,5—1 ccm Serum verwendet. Vorversuche mit 0,1, 0,5, 1,0 
Serum bei verschiedenen Extraktmengen ergeben als Optimum 
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der Reaktion 1 ccm Serum und l 1 /, ccm des Extraktes. Die 
Beobachtungszeit dauerte 2 Stunden Brutofen und 20 Stunden 
Zimmertemperatur, weil nicht in alien ROhrchen die Reaktion 
gleichzeitig eintrat. 

Die erste Frage, ob Meconiumpr&zipitin zu erhalten 
ist, kOnnen wir in bejahendem Sinne beantworten. Es ge- 
lang uns zwar, ein Serum zu bekommen, das mit Meconium- 
extrakt Niederschlag gab, die Spezifit&t war jedoch insofern 
eingeschr&nkt, als Meconiumserum auch mit Diinndarminhalt- 
extrakt Niederschlfige gab; ein quantitativer Unterschied war 
nicht Yorhanden. Mit S&uglingskot gab das Serum, wenn 
auch nicht immer und nicht in der gleichen StSrke, Nieder- 
schlSge. Mit Menschenserum waren Spuren von 
Niederschl&gen zuweilen nach 24 Stunden auf- 
getreten. Mit Menschenkot von Erwachsenen da- 
gegen reagierte Meconiumserum fast negativ. 
Zugleich wurde das Meconium mit verschiedenen anderen 
Darminhaltprazipitinen versetzt, und zwar mit Dllnndarm-, 
Dickdarm-, Menschenkot (Erwachsene), S&uglingskot und ge- 
mischtem Kotserum (Kot entnommen 3 Tage nach der Ge- 
burt). Die Reziprozit&t der Reaktion war nicht vorhanden. 
Meconiumextrakt gibt keine Niederschl&ge mit 
den oben genannten Seris (mit wenigen Ausnahmen, 
wo eine Andeutung von Pr&zipitation zu beobachten war), 
das gemischte Kotpr&zipitin ausgenommen (Tabelle la und lb). 
Eine ErklSrung fflr dieses Verhalten konnen wir vorderhand 
nicht geben. Eine spezifische Hemmung seitens der Gallen- 
bestandteile wire schwer anzunehmen; wenn wir dies an- 
nehmen wollten, w&re nicht zu erkiaren, warum Meconium¬ 
serum mit Meconiumextrakt, warum DQnndarminhaltextrakt 
mit Meconiumserum Niederschl&ge erzeugt. 

Die Substanz, die das Immunserum hervorzurufen imstande 
war, konnte von den Darmepithelien stammen. Dafflr wurde 
die positive Reaktion von Meconiumserum mit Dflnndarm- 
inhaltextrakt sprechen. Jedoch dafi es nicht die Darmepithelien 
als solche sind, die als Antigene wirken, konnen wir aus 
folgenden Grtinden behaupten. Wie Brezina und Ranzi an 
Tieren, Wilenko am Menschen in ihren Untersuchungen 
gezeigt haben, reagiert Kotextrakt mit DQnndarmimmunserum. 

l* 
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Tabelle la. 


Extrakte 

verwendete Menge l 1 /, ccm 

Mecon iumserum 
die verwendete 
Menge 1,0 ccm 

a? 

i§ 

*Ss 

SS8 

3 o 
-O ^3 O 

S S' -1 

it 

Sauglingskotserum 
verwenaete Menge 
1,0 ccm 

Gemischt. Kotserum 
verwendete Menge 
0,1 ccm 

Dickdarmserum 
verwendete Menge 
1,0 ccm 

Menschenkot- (Er- 
wachsenen-) serum 
1,0 ccm 

all 

2 aS 
s c 3 

1 

£ e c 

Kontrolle mit 

1.0 ccm normalem 
Kaninchenserum 

1) Meconium frisch entnommen 
a) Verdiinnung 1:10 
h) „ 1:20 

c) „ 1:40 

+ Nieder¬ 
schlag 
stark 

+ 

Nied. 

stark 

\ + 
l ne g- 

( + 
l neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

klar 

2) Meconium 7 Stunden alt 
Verdimnung 1:10 
„ 1=20 

„ 1:40 

( diffuse 
| Triibung 

neg. 

neg. 

Triibg. 

neg. 

neg. 

neg. 

klar 

3) Meconium 18 Stimden alt 
Verdimnung 1:10 

diff. Triib. 

neg. 

neg. 

Triibg. 

neg. 

neg- 

neg. 

klar 1 ) 

4) Inhalt aus dem Diinndarm 
eines totgeborenen Kindes 
Verdimnung 1:10 
„ 1:20 

„ 1:40 

J st.Nied. 

neg. 

Spur. 

Nied. 

— 

neg. 

neg. 

klar 

5) Meconium frisch 

Verdimnung 1:10 

st. Nied. 

neg. 

neg. 

_ 

— 


neg. 

klar 

6) Meconium 36 Stunden alt 
Verdimnung 1:10 

st. Nied. 

neg. 

neg. 

Nied. 

neg. 

Spur 

neg. 

klar 

7) Meconium frisch 

Verdimnung 1:10 
„ 1 = 20 

„ 1 :40 

st. Nied. 

+ 

Spur. 

neg. 

neg. 

neg. 

Nied. 

neg. 

neg. 

neg. 

klar 

8) Meconium 24 Stunden alt 
Verdimnung 1:10 

Nied. 

Triibg. 

_ 

Nied. 

Triibg. 

Triibg. 

neg. 

klar 

9) Meconium frisch entnommen 
Verdimnung 1:10 

st. Nied. 

neg. 

— 

Nied. 

neg. 

neg. 

neg. 

klar 

10) Meconium 7 Stunden alt 

st. Nied. 

neg. 

— 

Nied. 

neg. 

\ Spur 
\ Nied. 

neg. 

klar 

11) Meconium frisch 

Verdimnung 1:10 

12) Meconium 12 Stunden alt 

Verdimnung 1:5 

st. Nied. 

st. Nied. 

fkaum 

\Spur. 

neg. 

— 

— 

Spur 

neg. 

Spur 

neg. 

Spur 

neg. 

klar 

klar 

13) Meconium 24 Stunden alt 
Verdfinnung l :5 

Nied. 

neg. 

_ 

_ 

neg. 

Spur 

neg. 

klar 

14) Meconium 15 Stunden alt 
Verdimnung 1:5 

st. Nied. 

neg. 

_ 

_ 

neg. 

neg. 

neg. 

klar 

15) Meconium frisch 

Verdiinnung 1:5 

Nied. 

neg. 

_ 

_ 

neg. 

neg. 

neg. 

klar 

16) Meconium frisch 

Verdiinnung 1:5 

st. Nied. 

1 neg. 

_ 

_ 

I neg. 

neg. 

neg. 

klar 


1) Anmerkiing: Kontrolle mit altem Menschenserum starker Niederschlag. 
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Tabelle lb. 


Extrakte 

verwendete Menge l 1 /, ccm 


03 
1 bJD 

Is 


•2-So 
8 


S 


| & 

il 

CD 0) 

5 §- 

3 £ 

03 

QD ► 


, a 

fe 8 


03 

a 

Il s 

ill 

1 H 5 

ill iS-S 

H > 51 


p 03 

if 

a.<9 


1 o a 

03 03 

£ * B 

| u fr* 03 

|« g 8 

4J g ^ 

o« H 

>* g 03 

1 a s ^ 

Jails 

!| 
fl 03 

1 S a 


T3 
• § 
iCi 
g e ° 


a a 

03 E 

-a r 

i|l 

II 

e 


i g 
L O 

o 


t-< 

8 g 

* 

S a i-i 

G 


03 ,-2 
§2 

5? I a 
^ o 

M 


deutL Sp. 
Spiiren 

[ Nied. 

i 

i 



! 

i 

klar 1 ) 

Nied. 

st. Nied. 

— 

— 

— 

— 

klar 

Nied. 

st Nied. 

Nied. 

— 

— 

— 

klar 

Nied. 

Nied. 

Nied. 

— 

— 

— 

klar 

|!l 

| Nied. 

— 

— 

— 

— 

klar 

+ dtL Sp. 
deutl. Sp. 

} Nied. 

— 


— 

— 

klar 

Nied. 

st. Nied. 

— 

— 

— 

_ 

klar 

negativ 

Nied. 

— 

— 

— 


klar 

Nied. 

deutliche 

Spuren 

— 


— 

— 

klar 

Nied. 

deutliche 

Spuren 

— 


— 

— 

klar 

Nied. 

Nied. 

— 

— 

— 

— 

klar 

Nied. 

deutliche 

Spuren 

" 

— 

— 

— 

klar 


8 & 
35 c 
a 03 

03 *-) 

II 

Q’V 
A c 

V 

it 


L Sauglingskot- 
extrakt 

1) S&uglingskot lOTage 

Veraunnung 1:10 
1:20 

2) Sftuglingskot (2 Monate) 

Verounmmg 1:10 

3) Kot (6 Wochen) 

Verdunnung 1:10 

4) S&uglingakot (10 Ti 

Veraunnung 1 

5) Kot (6 Tage) 

Verdunnung 1:10 
1:20 
1:40 

6) Kot (5 Tage) 

Verdunnung 1:20 
1:40 

7) Kot (6 Tage) 

Verdunnung 1:20 


8) Kot (5 Tage) 

Verdunnung 1: 5 
1:10 

U. Dunndarminhalt 
extrakt 

1) Verdunnung 

1: 10 
1: 20 
1: 40 
1: 80 
1:160 

2) Verdunnung 

1:20 

1:40 

3) Verdunnung 

1:20 

4) Verdunnung 

1:20 
1:40 


1) Anmerkung: Slit gemischtem Kotserum Xiederschlag. 
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Tabelle II. 




g o 






E B 

o Q 

fl u> 

g a c 

£ 

Ex trak te 

Stuhl 

verwendete Menge l 1 /* ccm 

Meconium- 
serum 
verwendete 
Menge 1,0 

1 

o 

M Sc> 

.Hr 

|i 

« J 

i is© 
•B * S 

1 1 

p P 

i ES°.. 

■ UsZ 
i i-gn 

> 

„ 2o 

j a - 

es a »-< 

P 

- 

§|g 

m.5o 

w gq 

CO 

M 

I. Fall (Hajek) 






Meconium 12 Stunden alt 

starker 

negativ 

Nieder- 

negativ 

klar 

Verdiinnung bis 1:160 

Niederschlag 

schlag 


Stuhl von demselben Kind 

deutliche 

Nieder- 

Nieder- 

kaum 

klar 

3 Tage nach der Geburt 
Veraiinnung bis 1:160 

Spuren 

schlag 

schlag 

Spuren 


5 Tage nach der Geburt 






entnommen 






Verdiinnung 1:10 

Spuren 





1:20 ) 
1:40 \ 

1:80 j 

negativ 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

negativ 

klar 

II. Fall (Klepke) 

starker 





Stuhl 7 Stunden alt 

Spuren 

Nieder- 

negativ 

klar 

Verdiinnung bis 1:160 

Niederschlag 

bis 1:40 

schlag 


2 Tage alt bis 1:80 

Nied. deutl. 

Nied. 

Nieder- 

negativ 

klar 

1:160 

Spuren 

bis 1:60 

schlag 


3 Tage alt 

deutl. Nied. 

Nieder¬ 

Nieder¬ 

Spur 

klar 

Verdiinnung bis 1:160 

bis 1:40 
dann Spuren 

schlag 

schlag 



III. Fall (Malidusa) 
Stuhl 12 Stunden alt 





Niederschlag 

Verdiinnung bis 1:80 

negativ 

Nied. 

Spur 

klar 

Stuhl iiber 48 Stunden alt 

deutl. Nied. 

deutliche 

Nieder¬ 

negativ 

klar 

Verdiinnung bis 1:160 
Stuhl 5 Tage alt 

bis 1:80 

Spuren 

schlag 



1:20 \ 
1:40 / 

Niederschlag 

st Nieder¬ 
schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Spur 

klar 

IV. Fall (Hartmann) 
Frisches Meconium 

Niederschlag 

negativ 

Nieder¬ 


klar 

Verdiinnung bis 1:80 

stark 

schlag 



Stuhl 48 Stunden alt 

deutl. Nied. 

deutliche 

st. Nieder¬ 

_ 

klar 


bis 1:30 
Spuren 1:60 

Spuren 

schlag 



Stuhl 4 Tage alt 

deutl. Nied. 

Nieder¬ 

Nieder¬ 

_ 

klar 

bis 1 : 30 

schlag 

schlag 



Stuhl 6 Tage alt 

deutl. Nied. 

Nieder¬ 

Nieder¬ 

negativ 

klar 

bis 1 : 10 
Spuren in wei- 

schlag 

schlag 





teren Ver- 
diinnungen 






Anmerkung: Mit 1,0 Kotserum Erwachsener war die Reaktion negativ. 
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Extrakte 

Stahl 

verwendete Menge l 1 /, ccm 

Meconium¬ 
serum 
verwendete 
Menge 1,0 

Sauglingskotserum 
verwendete Menge 
1,0 

Gemischtes Kot- 
rerum 

verwendete Menge 
1,0 

Men schen serum 
Iminunsenim 
verwendete Menge 
0,1 u. 1,0 

Kontrolle 

Kan inehen serum 
normal 1,0 

V. Fall 

Meconium 12 Stunden alt 

Nied. stark 
bis 1:60 

kaum Sp. 
bis 1:20 

Nieder¬ 

schlag 


klar 

Meconium 36 Stunden alt 
Verdiinnung bis 1 : 30 

Niederschlag 

kaum 

Spuren 

Nieder¬ 

schlag 

_ 

— 

Stuhl 3 Tage alt 
Verdiinnung bis 1 : 30 

Niederschlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

Spuren 

klar 

Stuhl 4 Tage alt 

Verdiinnung bis 1 : 30 

Niederschlag 

Nieder¬ 

schlag 

Nieder¬ 

schlag 

_ 

klar 

Stuhl 6 Tage alt 

negativ 

Nied. 

Nied. 

— 

klar 


Dieses Verhalten schlieJJt die Identitfit des Meconium serums 
mit Dfinndarmiuhaltserum aus. Es bleiben nun die Meconium- 
kSrperchen, die nach dem Ausfall der Millonschen Reaktion 
beurteilt, eine eiweiBartige Substanz als Kern haben. Diese 
Substanz stammt nach manchen Autoren aus ver&nderten 
Darmepithelien. Es liegt nahe, die Vermutung auszusprechen, 
daB diese Substanz antigenartig wirkt. Die vielleicht im Sinne 
Obermayers und Picks verBnderten Darmepithelien be- 
wirken ein verschiedenes Verhalten des Meconiumserums und 
Dfinndarmserums gegen Menschenkot. 

In weiteren Versuchen wurde geprflft, ob der Stuhl- 
inhalt, entnommen bei demselben Individuum an verschiedenen 
Tagen nach der Geburt, eine Ver&nderung der biologischen 
Reaktion zeigt. Wie die Tabelle II zeigt, reagiert frisches 
Meconium stets positiv mit Meconiumserum und negativ mit 
anderen Seris. Vom dritten Tage an beginnt die 
Reaktion des Kotextraktes mit Meconiumserum 
schw&cher zu werden; sie reicht nicht bis zu den Ver- 
dflnnungen des frischen Meconiums und reagiert in sp&teren 
Tagen zuweilen sogar negativ. Ein entgegengesetztes Ver¬ 
halten ist gegen Sfiu glin gskotserum zu beobachten; die anfangs 
negative Reaktion wird von Tag zu Tag st&rker (Tabelle II). 
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S&uglingskot, den wir in mehreren Fallen 
gegen verschiedene Darmsera geprflft haben, 
verhSlt sich wie Kot Erwachsener, our mit dem 
Unterschiede, dall es verschieden auf Meconium- 
serum reagiert. S&uglingskot mit Meconium- 
serum gibt eine Reaktion, w&hrend Kot Erwach¬ 
sener mit Meconiumserum keine Reaktion aus- 
16s t. 


Zusammenfassung. 

1) Meconiumserum gibt Niederschl&ge ohne quantitative 
Unterschiede mit Meconiumextrakt und Dflnndarminhaltextrakt, 
eine schw&chere Oder spurenweise Reaktion besteht gegen 
S&uglingskot und Menschenserum. Menschenkot Erwachsener 
reagiert auf Meconiumserum nicht. 

2) Meconiumextrakt gibt Niederschl&ge nur mit Meconium- 
pr&zipitin, nicht dagegen mit anderen Darmpr&zipitinen. 

3) Stuhl, entnommen bei demselben Individuum in ver- 
schiedenen Zeitabschnitten nach der Geburt, Sndert seine 
Reaktion in dem Sinne, dafi der Inhalt, der in den ersten zwei 
Tagen nur mit Meconiumserum reagiert, nicht aber mit 
S&uglingskot, vom dritten Tage die Reaktion &ndert. Die 
Reaktion mit S&uglingskotserum wird immer st&rker, mit 
Meconiumserum immer schw&cher. 

Llteratur. 

1) Zweifel, Arch, i GynakoL, Bd. 7, 1875, p. 474: 

2) Forster, Wiener med. Wochenschr., 1858, No. 37. 

3) Brezina und Ranzi, Wiener klin. Wochenschr., No. 44. 

4) Wilenko, Wiener klin. Wochenschr., No. 48. 

5) Schmidt und Strassburger, Untersuchungen der Faeces. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Yorstand: Hofrat Prof. Dr. R. Pal tan f.] 

Ueber Meningokokkenserum x ). 

Von Prof. R. Kraus und Dr. St. Baecher. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Juni 1909.) 

Einleitung. 

Die gfinstigen Heilresultate, welche mit dem Meningo¬ 
kokkenserum von verschiedener Seite verzeichnet werden, 
m&chen es wahrscheinlich, dafi demselben eine spezifische Heil- 
wirkung zuzuschreiben sein dflrfte. 

Wie aus den statistischen Zusammenstellungen verschie¬ 
dener Autoren (Flexner, Wassermann) hervorgeht, ver- 
mag das Serum bei in tr a spin ale r Anwendung die Mortalit&t 
um die Hfilfte und mehr noch herabzusetzen 1 2 ). Dafi auf Grund 
dieser Erfahrungen die klinische Medizin das Meningokokken¬ 
serum in den Arzneischatz aufnehmen dflrfte, ist wohl nicht 
zu bezweifeln. 

Daher erscheint es dringend notwendig, den Mechanismus 
der spezifischen Serumwirkung zu ergrflnden, den wirksamen 
Kflrper des Serums einer quantitativen Analyse zuganglich zu 

1) Vortrag, gehalten am 3. Juni 1909 in der Sitzung der freien mikro- 
biologischen Vereinigung in Wien. 

2) Auch die Erfahrungen, welehe in den Wiener Kinderspitalera mit 
imserem Serum seit 3 Jahren gemacht wurden, sprechen fiir die giinstige 
Wirkung des Serums. Nach Jehles Erfahrungen im St. Annen-Kinder- 
spitale (Escherich) sank die Mortalitat der behandelten Falle (41) auf 
45 Proz., wahrend die der unbehandelten 70—80 Proz. betrug. Eder- 
Weiss berichtet aus dem Carolinen-Kinderspital (Knoepfelmacher) 
uber eine Mortalitat der behandelten Falle (40) von 35 Proz., dagegen von 
85 Proz. bei unbehandelten (20) Fallen. Foltanek hat im Jahre 1907 
19 Falle mit Serum behandelt, davon sind 14 geheilt, 5 gestorben, von 
13 unbehandelten Fallen sind 10 gestorben, 3 geheilt. Im Jahre 1908 
wurden 15 Falle mit Serum behandelt, davon sind 9 geheilt, 6 gestorben. 
Im Jahre 1909 3 Falle mit Serum geheilt. Im ganzen 

22 Falle ohne Serum 8 geheilt, 14 gestorben (63 Proz.) 

37 „ mit „ 26 „ 11 „ (29 „ ) 
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machen, wenn man diese Therapie vom subjektiven Ermessen 
des Einzelnen freimachen soli und sie vor Zuf&llen der Empirie 
bewahren will. 

Der Mecbanismus der Serumwirkung ist nicht ganz klar- 
gestellt, und eine allgemein anerkannte Methode der Wert- 
bemessung dieses Serums besitzen wir nicht. 

Diese Fragen bilden den Gegenstand der seit 3 Jahren 
fortgesetzten Untersuchungen, deren Ergebnisse von Kraus 
in Gemeinschaft mit Do err bereits kurz mitgeteilt wurden, 
und iiber die hier ausfflhrlich berichtet werden soli. 

Jochmann hat als erster ein Meningokokkenserum her- 
gestellt und auch die Wirksamkeit desselben im Experiment 
festzustellen versucht. Diese Versuche, sowie die sp&teren 
von Ruppel, Flexner sollten die antiinfektidsen Eigen- 
schaften des Serums an mit lebenden Meningokokken infizierten 
Meerschweinchen erweisen. 

Die Erfahrung dieser Autoren und vieler anderer (Kut- 
scher, Ghon) hat aber gelehrt, dafi die Pathogenitfit der 
Meningokokken und deren Virulenz derart inkonstant ist, dad 
die Prilfung der Sera mittels lebender Kultur vielen Unge- 
nauigkeiten unterliegt und an der Inkonstanz der Virulenz 
scheitert. Die gewdhnlichen Versuchstiere wie Meerschweinchen, 
M£use, Kaninchen sind zwar fur Meningokokken, namentlich 
junge Meerschweinchen, empf&nglich, aber so inkonstant, dad 
eine systematische Anwendung unmoglich erscheint. Auch wir 
haben versucht, diese Art der PrQfung durchzufflhren und 
mudten sie aus den angegebenen Griinden aufgeben. 

Die Versuche Flexners, welchem es gelungen ist, bei 
niederen Affen durch spinale Injektion Meningitis zu erzeugen 
und sie mit Serum gfinstig zu beeinflussen, sind wegen der 
Kostspieligkeit zur methodischen Serumprfifung nicht geeignet. 
Immerhin sind diese Versuche an Affen Suderst wertvoll, weil 
sie die natflrliche Infektion nachahmen und die Heilwirkung 
des Serums experimentell begrflnden. 

Ueber Komplementbindung mit MeningokokkenBerum. 

In Ermangelung einer brauchbaren tierexperimentellen Wert- 
bemessung haben Wassermann und Kolle vorgeschlagen, 
das Komplementbindungsvermogen des Serums nach Bordet- 
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Gengou als MaB der Wirksamkeit anzusehen. In der ersten 
Mitteilung von Kraus und Do err wurde gegen diese Priifung 
Stellung genommen und diese als Priifungsart fiir kurative 
Sera abgeleknt. Die Versuche von M o r e s c h i und H a e n d e 1, 
Neufeld, Uhlenkuth, Krurabein und Schattilof und 
anderen zeigen, daB die kompleraentbindende Eigenschaft mit 
den Ambozeptoren der Sera nicht in Zusammenhang gebracht 
werden darf. Wie eigene darauf gerichtete Versuche, welche 
Baecher und Laub mit Dysenterie- und Diphtherieserum 
ausgefiihrt haben, lehren, sind es auch nicht die Antitoxine, 
welche die Komplementbindung ausmachen. Welche Natur 
also diesen spezifisch komplementbindenden Korpern zu- 
kommen dtirfte, ist bis heute nicht entschieden. 

Sollte es zulassig sein, auf dem Nachweis von Korpern 
unbekannter Wirksamkeit eine Wertbemessung eines Heil- 
serums aufzubauen? Schon aus diesem Grunde stehen wir 
auch heute auf dem Standpunkt, daB die Wertbemessung 
nach Wassermann und Kolle allein den Anforderungen 
einer exakten Priifung nicht entspricht. 

Durch unsere Versuche konnten wir die Angaben von 
Kolle und Wassermann, Krumbein und Schattilof 
bestfitigen, insofern als Meningokokkenserum mit Extrakten von 
Meningokokken eine spezifische Komplementablenkung gibt. 
Aber so wie die Agglutination nicht mit jedem 
Meningokokkenstamm gelingt (selbst bei erhohter 
Temperatur), soistauchfurdieKomplementbindung 
nicht jeder Stamm geeignet (wie es die folgende 
Tabelle I lehrt). Dies war der Grund, warum in der ersten 


Tabelle I. 

Hamolytisches System: 0,004 Amboz. + 0,05 Kompl. + 2,0 gew. Hammelblut 5-proz. 


Serum 

Stamm 

VIII 

X | T 

Triest 

Worb 

Schmidt 

Dosis 

1 0,01 

0,005| 

0,02 | 

0,015 | 0,05 | 

0,025 

' 0,05 | 0,025 

| 0,05 

10,025 

0.1)5 0,025 

Kolle 

0,01 

p. H. 

H. 

p. H. 

p. H. e 

H. 

0 

e 

e 

p. H. 

p.H. 

H. 


0,005 

p. H. 

H. 

p. H. 

p. H. e 

H. 

e 

e 

0 

p.H. 

p. H. 

H. 


0,002 

p. H. 

H. 

p. H. 

II. e 

H. 

0 

e 

0 

H. 

H. 

H. 

MuBtang 

0,01 

p. H. 

H. 

p. H. 

p. H. 0 

H. 

e 

e 

0 

p.H. 

p. H. 

H. 


0,005 

p. H. 

H. 

p. H. 

p. H. e 

H. 

e 

a 

0 

p.H. 

1>. H. 

H. 


0,002 

H. 

H. 

p. H. 

p. H. e 

H. 

e 

e 

0 

p.H. 

H. 

H. 

Kontrollen 

0,1 

H. 

H. 

p. H. 

p. H. p. H. 

H. 

p. H. 

p. H. 

H. 

H. 

p. H. 

H. 

Laura 

0,05 

H. 

H. 

p. H. 

p. H. H. 

H. 

p. H. 

p. H. 

H. 

H. 

H. 

H. 

(Typhus) 

0,02 

H. 

| H. 

p. H. 

p. H. H. 

| 

H. 

1 p. H. 

1 r 

P.H. 

H. 

H. 

H. 

H. 
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R. Kraus und St. Baecher, 


Digitized by 


Mitteilung von Kraus und Do err mit dem Meningokokken- 
serum keine stSrkere Komplementbindung nachgewiesen werden 
konnte, als sie dem normalen Serum zukommt Erst als wir 
verschiedene St&mme zu diesen Versuchen herangezogen haben, 
bekamen wir spezifische Bindungswerte mit dem Meningo- 
kokkenserum. Interessant ist auBerdem die Beob- 
achtung (welche in Tabelle II zu konstatieren ist), daft 


Tabelle n. 



Worb 

X 

0,02 

0,01 

0,02 

0,01 

Kobe 


0,03 

Sp. H. 

Sp. H. 

f. k. H. 

f. k. H. 



0,02 

Sp. H. 

Sp. H. 

f. k. H. 

f. k. H. 



0,01 

Sp. H. 

Sp. H. 

f. k. H. 

f. k. H. 

Hochst 


0,03 

Sp. H. 

Sp. H. 

H. 

H. 



0,02 

Sp. H. 

Sp. H. 

H. 

H. 



0,01 

Sp. H. 

Sp. H. 

H. 

H. 

Mustang 

0,03 

Sp. H. 

Sp. H. 

e 

e 



0,02 

Sp. H. 

Sp. H. 

e 

e 



0,01 

Sp. H. 

Sp. H. 

Sp. H. 

p. H. 

Lorenz 


0,03 

Sp. H. 

Sp. H. 

Sp. H. 

Sp. H. 


j 

0,02 

Sp. H. 

Sp. H. 

p. H. 

p. H. 


i 

0,01 

Sp. H. 

Sp. H. 

f. k. H. 

f. k. H. 

Kontrollen 






Laura 


0,03 

H. 

H. 

H. 

f. k. H. 



0,02 

H. 

H. 

H. 

H. 


(Typhus) 

0,01 

H. 

H. 

H. 

H. 

Janus 


0,03 

H. 

H. 

H. 

H. 



0,02 

H. 

H. 

H. 

H. 



0,01 

H. 

H. 

H. 

H. 


Sp. H. = Spur Hamolyse, H. = Hamolyse, f. k. H. = fast komplette 
Hamolyse, p. H. = partielle Hamolyse. 


einzelne St&mme mit bestimmten Seris sehr 
starke Ablenkung gaben, mit anderen Seris aber, 
welche mit einem anderen Stamm gleich wirksam 
waren, fast gar keine. Der Stamm Worb gibt mit dem 
Serum Kolle, Hochst und unserem Serum Mustang, Lorenz 
Komplementbindung, mit dem Stamm X blofi das Serum 
Mustang und Lorenz. Zu bemerken w&re, dafi der Stamm X 
zur Immunisierung unserer Sera mitverwendet wurde, wogegen 
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der Stamm Worb uns durch die Freundlichkeit des Herrn 
Dr. Krumbein (Kolles Institut) flberlassen wurde. 

Es scheint, als ob hier eineVielheit der kom- 
plementbindenden KSrper im Serum vorhanden 
sein dflrfte, abhfingig von dem Antigen, welches 
diese Kbrper hervorruft. Die verschiedenen 
Meningokokkenstainme dflrften sich diesbezflg- 
lich verschieden verhalten, und davon wird auch 
die verschiedene komplementbindende Eigen- 
schaft des Serums abh&ngig sein. 

Auch die agglutinierenden Eigenschaften des Meningo- 
kokkenserums hangen von dem Stamm ab, mit welchem das 
Serum gewonnen wurde, und sowie nicht alle Stamme als 
kompiementbindend sich erweisen, lassen sie sich auch nicht 
alle gleich agglutinieren. 

TabeUe III. 


Agglutination 2 Stunden bei 55° (nach 24 Stunden bei 37° abgelesen). 


Stamm 

Vffl 

X 

Worb 

Neufeld 

Triest 

T 

Bouillon 

0,5 

e 

e 

0 

0 

0 

0 

Laura (Typhus) 

V*a 

e 

e 

0 

0 

0 

0 


Vao 

e 

e 

0 

0 

0 

0 


1/ 

/100 


o 

0 

0 

0 

0 

Lorenz 

v*° 

Aggi. 

Aggl- 

Aggl. 

Aggl. 

Aggl. 

Aggl. 


Jr 



11 

11 

11 

11 



i) 


11 

11 

[ 

11 

11 

Mustang 

Jr 

V 

11 

11 

11 

11 

11 


Is 0 

?? 

11 

11 

11 

1 V 

11 


7,00 


11 

0 

11 

0 

P-Aggl. 

Kolle 

' 7,o 

e 

0 

Aggl. 

11 

Aggl. 

Aggl. 


/«0 

e 


11 

11 

11 

11 


7,00 

0 

0 

1 11 

11 

” 

11 

Ruppel (agglutinierend) 

7 M 

e 

0 

0 

11 

0 

11 


1 7oo 

e 

0 

0 

11 

0 

11 


7,00 

e 

0 

0 

11 

0 

11 


Wie aus der Tabelle III hervorgeht, agglutiniert das 
Serum Kolle die Stamme VIII, X nicht, wohl aber den Stamm 
Worb, der wahrscheinlich zur Immunisierung verwendet wurde. 
Serum „Mustang“, „Lorenz“ agglutiniert beide Stamme VIII, X, 
die zur Immunisierung benutzt wurden. 
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R. Kraus und St. Baecher, 


Digitized by 


Ueber Gifte der Meningokokken und giftneutralisierende 
Eigensehaften dea Meningokokkensertuns. 

Wir haben gesehen, daB die Pathogenit&t der Meningo- 
kokken ftir eine methodische Wertbemessung nicht heran- 
gezogen werden diirfte, und daB die spezifischen komplement- 
bindenden Eigenschaften des Serums allein kein MaB fur dessen 
Heilwert bilden. 

Unsere Bestrebungen gingen zunSchst dahin, die Gifte 
der Meningokokken zu studieren, um eventuell mit den ge- 
wonnenen Giften ein giftneutralisierendes Serum darzustellen 
und dieses messen zu konnen. Ueber diese Versuche baben 
Kraus und Do err bereits in Kflrze berichtet. 

Flexner hat aus toluolisierten Kochsalzsuspensionen von 
Agarkulturen des Diplococcus intracellularis mittels Filtration 
durch Berkefeldfilter toxische Kdrper gewonnen, welche sich 
fflr Meerschweinchen (125 g) in Mengen von 0,5—1 ccm giftig 
erwiesen hatten. 

Auch v. Lingelsheim und Leuchs linden in Filtraten 
aus 3-w5chentlichen Bouillonkulturen Gifte, welche in Mengen 
von 0,25—3,0 ccm Meerschweinchen toten. 

Nach dem Referate von Ghon hat auch Oehlmacher 
in Traubenzuckerbouillon mit Kreidezusatz Gifte gewinnen 
kSnnen. 

Eigene Versuche haben gelehrt, daB man aus Agarkulturen 
verschiedener Stamme 1 ) mit destilliertem Wasser Oder n /io- 
SodalOsung Gifte gewinnen kann, welche in Mengen von 
0,5 ccm und weniger Meerschweinchen, M&use und auch 
Kaninchen toten. Die Meningokokkenstamme werden in 
Agarflaschen geimpft und die Kultur nach 24—48 Stunden 
mit 10 ccm n/ 10 Sodalosung aufgeschwemmt, mit 0,5 Proz. 
Karbolsaure oder mit Toluol versetzt und 24 Stunden bei 
niedriger Temperatur stehen gelassen. Nachher wird 
entweder durch Papier filtriert oder scharf zentrifugiert, um 
eine womoglich bakterienfreie klare Flflssigkeit zu gewinnen. 

1) Die Versuche, welche in der ersten Arbeit von Kraus und 
Doerr mitgeteilt sind, wurden mit anderen Stammen fortgesetzt und er- 
gaben gleiche Resultate. 
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Meerschweinchen und M&use eignen sich zar GiftprQfung 
besser als Eaninchen. 

Junge Meerschweinchen finden wir, sowie Flexner, am 
giftempfindlichsten, wenn Gift peritoneal injiziert wird. Nach 
6—8 Stunden sind die Tiere krank und gehen nach 12 bis 
24 Stunden zugrunde. AuBer Rdtung der D arm serosa* 
Hyper&mie der Nebennieren, etwas fadenziehendem Exsudat 
finden sich keine weiteren Ver&nderungen vor. 

Seitdem wir statt des destillierten Wassers zur Extraktion 
n/io Sodalbsung benutzen, bekommen wir bessere Gifte. Die 
giftigen Kdrper sind &ufierst labil, so dafi l&ngerdauernde Ver- 
suche mit ein und demselben Gift unmdglich sind. Trotz 
Aufbewahrung der Gifte bei niederen Temperaturen und Licht- 
abschlufi ver&ndern sich dieselben in kurzer Zeit. 

Auch aus verschiedenaltrigen Bouillonkulturen ge- 
lang es, Gifte nachzuweisen, welche in Mengen von 0,5—2 ccm 
ffir Meerschweinchen wirksam waren. Wir haben verschieden- 
altrige Bouillonkulturen auf ihre Giftigkeit geprfift, und fanden 
6—20-tftgige Eulturen giftig. Es wurden entweder Filtrate 
verwendet Oder karbolisierte (0,5 Proz.) Eulturen. 

Trotz zahlreicher Versuche mit verschieden alkalisierten 
flfissigeu N&hrbbden, trotz Serumzusatz und Verwendung ver- 
schiedener Stfimme haben wir keine konstanten Resultate 
gewonnen, so dafi wir fttr die Giftgewinnung die Agarkulturen 
vorziehen. 

Erumbein und Diehl bestfitigen im Prinzip unsere 
Befunde, indem es auch ihnen gelungen ist, aus Agarkulturen 
Gifte ffir Meerschweinchen und Mause zu gewinnen. Diese 
Autoren ziehen die Emulsion den Extrakten insofern vor, als 
sie mit den ersteren konstantere Resultate und auch schein- 
bar haltbarere PrSparate erhielten. 

Nach den oben angefahrten eigenen Versuchen ist es als 
sichergestellt anzunehmen, dafi in den Leibern der 
Meningokokken giftige E5rper enthalten sind, 
welche mittelst destillierten Wassers oder u/ 1(k 
Sodalbsung extrahierbar sind. Ob diese Gifte mit 
den Erankheitserscheinungen in Beziehung gebracht werden 
dfirfen und ob in vivo Gifte sezerniert werden, sind Fragen, 
die nicht entschieden werden kSnnen. 
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R. Kraus und St. Baeeher, 
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Wir mochten nur darauf hinweisen, dafi auch beim 
Cboleravibrio geldste Gifte in Bouillonknltnren schwer nach- 
weisbar sind, dafi sich nur endogene Gifte sicher darstellen 
lassen, und doch mufi man auf Grund der Versuche von 
Kraus eine Giftsekretion in vivo annebmen, die ohne Zerfall 
der Leiber die Vergiftungserscheinungen bedingt. 

Die n&chste Aufgabe bestand darin, diese Gifte auf ihren 
antigenen Charakter hin zu priifen und giftneutralisierende 
Sera zu gewinnen. 

Zu diesen Versuchen haben wir zunfichst Ziegen ver- 
wendet, welche mit Agarextrakten subkutan vorbehandelt 
werden. Die intravendse Immunisierung der Tiere scheitert 
meist daran, dafi man bei dieser Art der Behandlung Er- 
scheinungen der Anaphylaxie, welche auch zum Tode ffihren, 
nicht zu verhtlten vermag. Die SerumprOfung wurde 
an jungen Meerschweinchen durchgefOhrt. Es 
wurde die sicher todliche Giftdosis mittels peritonealer 
Injektion ermittelt und diese Oder die 2-fach todliche Dosis 
mit abfallenden Serummengen in vitro gemiscbt, dann peri¬ 
toneal injiziert. Zur Kontrolle wurde Gift allein und 
Gift mit Serum normaler Tiere injiziert. Die 
folgenden Versuche (1—8) zeigen, dafi das Serum von Ziegen, 
die durch l&ngere Zeit mit Extrakten von Meningokokken vor¬ 
behandelt wurden, imstande ist, die 1—2-fach tbdliche Gift¬ 
dosis der Meningokokkenextrakte zu neutralisieren. Allerdings 
sind die neutralisierenden Serumwerte nicht hoch, selten hSher 
als 0,1 und 0,05 ccm. GewShnlich linden wir die Sera der 
Ziegen in Men gen von 0,5—0,2 ccm wirksam und diese Werte 
steigen nicht, trotz monatelanger Weiterbehandlung mit wirk- 
samen Giften. Dafi wir es mit spezifischen Werten zu tun 
haben, lehren die stets gleichzeitig angestellten Kontrollen 
mit normalem Ziegenserum oder mit Serum von Tieren, die 
anderweitige Antigene erhielten. GewShnlich erwiesen sich 
diese Sera in Mengen von 1,0 ccm, selbst nach lfingerer Ein- 
wirkung in vitro unwirksam, nur manchmal fanden sich 
normale Sera, welche giftneutralisierend wirkten. Auch 
Flexner macht auf diese giftneutralisierende Eigenschaft 
normaler Sera aufmerksam. 
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Immerhin konnen wir aber auf Grund der 
quantitatiyen Auswertung behaupten, daC nor- 
male Sera in Mengen von 0,2 —0,5 ccm die Gifte 
nicht zu n eutralisieren vermochten, was die 
Inimunsera ja imstande sind. DaC die Serumwerte 
nicht hoch sind, ist eine Tatsache, die gegen die Spezifizit&t 
des Serums nicht spricht, wie einzelne Antoren anzunehmen 
geneigt w&ren. Wir wissen, daC auch die Sera, gewonnen 
mit Dysenteric, Typhus, Choleragiften, trotz l&ngerer Immuni- 
sierung keine hohen Werte erlangen und nicht in Analogie 
zu setzen sind mit den Diphtherie- und Tetanusantitoxinen. 
(Siehe Referate: Paltauf und Calmette, XIV. intern, hyg. 
KongreC, Berlin 1907.) 

Versuche mit Serum vorbehandelter Ziegen. 

1. Versuch am 15. Dez. 


0,5 

ccm Ziegenser. 29 

+ 

2,0 

ccm 

Gift 

perit. 

yy 

M. 

703 

lebt 

0,3 

„ „ 29 

4- 

2,0 

yy 

yy 

yy 

702 

t 2 Tag. 

0,05 

yy yy ^9 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy 

yy 

714 

t 1 „ 

1,0 

„ norm. Ziegenser. 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy 

yy 

704 

lebt 

0,5 

?y yy yy 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy 

yy 

706 

t 1 Tag. 




2,0 

yy 

yy 

yy 

yy 

711 

+ 1 V 




1,0 

yy 

yy 

yy 

yy 

701 

fl „ 


2. Versuch am 2. Marz. 


0,o 

ccm 

Ziegenser. 11 

+ 

2,0 

ccm 

Gift 

perit. M. 

914 

lebt 

0,1 

yy 

„ n 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy yy 

919 

t 1 Tag. 

0,05 

yy 

„ ii 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy yy 

925 

tl „ 

0,5 

yy 

„ 10 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy yy 

924 

lebt 

0,1 

?y 

„ 10 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy yy 

922 

t 2 Tag. 

0,05 

yy 

„ 10 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy yy 

920 

+ 3 „ 

0,5 

yy 

norm. Ziegenser. 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy yy 

844 

•• 5 Std. 

0,1 

yy 

yy yy 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy yy 

917 

t 2 Tag. 

0,05 

yy 

yy yy 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy yy 

916 

"2 „ 





2,0 

yy 

yy 

yy yy 

921 

+ 2 „ 



3. 

Versuch 

am 24. Mai. 




0.5 

ccm 

Ziegenser. 29 

+ 

2,0 

ccm 

Gift 

perit. M. 

282 

lebt 

0,1 

yy 

„ 29 

4- 

2,0 

yy 

yy 

yy yy 

250 

lebt 

2,0 

yy 

norm. Ziegenser. 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy yy 

285 

t 1 Tag. 





1,0 

yy 

yy 

yy yy 

153 

tl „ 


4. Versuch am 25. Mai 


0,5 

ccm 

Ziegenser. 11 

+ 

2,0 

ccm 

Gift 

perit. 

M. 

10 

lebt 

0,1 

yy 

„ n 

+ 

2,0 

yy 

yi 

yy 

r 

14 

t 2 Tag. 

0.5 

yy 

„ 29 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy 

yy 

29 

lebt 

0,1 

yy 

„ 29 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy 

yy 

8 

lebt 

2,0 

yy 

norm. Ziegenser. II 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy 

yy 

16 

t 1 Tag. 

0,5 

yy 

„ „ n 

+ 

2,0 

yy 

yy 

yy 

yy 

7 

fl „ 
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R. Kraus und St. Baecher, 
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5. Versuch am 22. April. 


0,1 

ccm 

Ziegenser. 29 


+ 4,0 

ccm Gift 

perit. M. 

29 

lebt 

0,05 

i) 

29 


+ 4,0 

77 

77 

77 77 

261 

lebt 

0,1 


norm. Ziegenser. 

+ 4,0 

77 

77 

77 77 

252 

t 1 Tag. 

0,05 


79 77 


+ 4,0 

77 

77 

77 77 

140 

tl „ 




6. Versuch 

am 

9. Juni. 





0,5 

ccm 

Ziegenser. 29 


+ 2,0 

ccm 

Gift B 

perit. M. 364 

lebt 

0,2 


„ 29 


+ 2,0 

79 

77 77 

77 97 

270 

lebt 

1,0 

)) 

11 


+ 2,0 

77 

77 77 

77 77 

16 

lebt 

0,5 

77 

„ 11 


+ 2,0 

77 

77 77 

77 77 

110 


6 Std. 

1.0 

»> 

norm. Ziegenser. I 

+ 2,0 

77 

77 77 

97 77 

408 


H Tag. 

1,0 

77 

77 77 

ii 

+ 2,0 

77 

» 77 

77 77 

406 


1 „ 

1,0 

77 

77 77 

in 

+ 2,0 

77 

77 77 

77 77 

43 


1-3 „ 

0,5 

77 

77 77 

in 

+ 2,0 

77 

77 77 

77 77 

57 


fl „ 




7. Versuch 

am 

9. Juni. 





1,0 

ccm 

Ziegenser. 29 


+ 2,0 

ccm 

Gift A 

perit. M. 

61 

lebt 

0,5 

77 

„ 29 


+ 2,0 

77 

77 77 

77 97 

94 

lebt 

0,2 

77 

„ 29 


+ 2,0 

77 

77 77 

77 99 

87 

t 6 Std. 

1,0 

’J 

„ 11 


+ 2,0 

77 

77 77 

77 77 

42 

lebt 

0,5 

77 

„ 11 


+ 2.0 

77 

77 77 

77 77 

58 

lebt 

1,0 

77 

norm. Ziegenser. I 

+ 2,0 

77 

37 77 

77 79 

11 

t 2 Tag. 

1,0 

77 

77 77 

n 

+ 2,0 

77 

77 77 

77 77 

55 

lebt 





+ 2,0 

77 

77 77 

77 77 

238 

f 6 Std. 




8. Versuch am 21. Juni. 





0,5 

ccm 

Ziegenser. 29 


-h 3,0 ccm Gift A 

perit. M. 

96 

lebt 

0,3 

77 

„ 29 


+ 3,0 

77 

77 77 

77 77 

93 

■ 

1 Tag. 

0,1 

77 

„ 29 


+ 3,0 

77 

77 77 

77 77 

90 

* 

-2 „ 

1,0 

77 

norm. Ziegenser. I 

+ 3,0 

77 

77 77 

77 77 

107 

* 

1 „ 

1,0 

77 

77 77 

n 

+ 3,0 

97 

77 77 

77 77 

174 

- 

1 

0,5 

77 

77 77 

ii 

+ 3,0 

77 

77 77 

77 77 

91 

- 

5 Std. 





+ 3,0 

77 

77 77 

77 77 

92 

* 

1 Tag. 
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* 
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Diese Versuche lehren also, daB im Serum von 
mitMeningokokkengiften vorbehandelten Ziegen 
spezifische giftneutralisierende KSrper nachweis- 
bar sind. Es war weiter wichtig, auch Pferde in dieser Rich- 
tunig zu den Versuchen heranzuziehen. Die Pferde wurden 
zum Teil sobkutan, zum Teil intravenos vorbehandelt und deren 
Serum in gleicher Weise wie das Serum der Ziegen gepriift. 

Versuche mit Serum yorbehandelter Pferde. 

1. Versuch am 22. April. 


0,1 

ccm 

Ser. Kl. 

+ 

4,0 

ccm 

Gift 

perit. M. 

272 

lebt 

0,01 

J). 

77 

+ 

4,0 

77 

97 

97 77 

269 

lebt 

0,1 

yy 

norm. Pferdeser. I 

+ 

4,0 

77 

77 

77 37 

270 

t 1 Tag. 

0,1 

77 

„ „ II 

+ 

4;o 

79 

77 

77 77 

153 

t 1 
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2. Versuch am 12. Dez. 


0,5 ccm Ser. L. 

9,1 „ yy yy 

0,5 „ norm. Pferdeser. 

9)1 ?? yy 77 


4 - 2,0 ccm Gift perit. M. 677 lebt 

4- 2,0 „ „ „ „ 684 lebt 

+ 2,0 „ „ „ „ 687 f 2 Tag. 

+ 2,0 „ „ „ „ 675 f 1 77 


3. Versuch am 13. Dez. 

0,5 ccm Ser. L. 4- 2,0 ccm Gift perit. M. 688 lebt 

0,1 „ „ ,, 4- 2,0 „ „ „ „ 623 lebt 

0,5 „ norm. Pferdeser. 4- 2,0 „ „ „ „ 692 f 1 Tag. 


4. Versuch am 10. Juli. 


1,0 ccm Ser. L. 

9)5 )) „ )) 

9)1 )j 7) )) 

1,0 „ norm. Pferdeser. 

9.5 „ „ „ 


4-1,0 ccm Gift perit. M. 93 lebt 

4- 1,0 „ „ „ „ 98 lebt 

+ 1,0 „ „ „ „ 99 lebt 

+ 1,0 „ „ „ „ 104 f 1 Tj 

4-1,9 „ „ „ „ 92+5 Si 


5. Versuch am 15. Jan. 


1,0 ccm Ser. L. 

4- 2,0 ccm Gift perit. 

M. 

439 

9,5 „ „ „ 

+ 2,0 

77 

77 

77 

77 

445 

9,1 „ ,, ,, 

+ 2,0 

77 

77 

77 

77 

442 

1,0 „ norm. Pferdeser. 

+ 2,0 

,7 

,7 

77 

77 

438. 

9.5 „ „ „ 

+ 2,0 

77 

77 

77 

77 

435 

9,1 „ „ „ 

+ 2,0 

7, 

,7 

,7 

77 

441 


1,5 

77 

77 

7, 

77 

434 


1,0 

77 

7, 

77 

77 

378 


0,5 

77 

77 

77 

77 

379 


6. Versuch am 13. Sept. 


1,0 ccm Ser. M. 

4- 

1,0 

ccm 

Gift pent. M. 251 

9,5 „ „ „ 

4- 

1,0 

77 

77 

77 

„ 239 

9.1 ,, „ „ 

4- 

1,0 

77 

77 

77 

„ 248 

1,0 „ norm. Pferdeser. 

4- 

1,0 

77 

,, 

77 

„ 252 

9,5 ,, ,, „ 

+ 

1,0 

77 

77 

77 

„ 245 



1.0 

,, 

,7 

,, 

„ 250 



0,5 

77 

77 

77 

„ 145 


7. Versuch am 14. Sept. 


0,5 

ccm 

Ser. M. 

+ 

1,0 

ccm 

Gift 

pent. 

M. 

255 

0,2 

77 

7? 77 

+ 

1,0 

77 

77 

77 

77 

258 

0,5 

,7 

norm. Pferdeser. 

+ 

1,0 

77 

,7 

77 

77 

253 

0,2 

77 

77 77 

+ 

1,0 

77 

77 

77 

77 

257 


lebt 
3 Tag. 

2 ” 

2 ” 

i ;; 

. i „ 

lebt 


lebt 
2 Tag. 

1 77 

i „ 

! ■ 

X 77 

1 .. 


lebt 
t 3 Tag. 

t 1 „ 


8. Versuch am 24. Nov. 

1,0 ccm Ser. M. 4- 1,9 ccm Gift perit M. 340 lebt 

1,0 „ norm. Pferdeser. 4-1,0 „ „ „ „ 643 + 1 Tag. 

1,9 „ „ „ „ 528 t 2 „ 

9. Versuch am 25. Nov. 

1,0 ccm Ser. M. 4-1,5 ccm Gift pent M. 630 lebt 

1,0 „ norm. Pferdeser. 4-1,5 „ „ „ ,,647 f 1 Tag. 

1,5 „ „ „ „ 562 f 1 „ 

2 * 
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10. Vcrsuch am 23. Xov. 


1,0 

0,3 

ccm 

Scr. M. 

+ 

1,0 ccm 

Gift perit. M. 

505 

lebt 



+ 

1,0 „ 

yy 

yy yy 

510 

t 1 Tag. 

1,0 


norm. Pferdeser. 

+ 

1.0 „ 

yy 

yy yy 

666 

+ 1 „ 





1,0 „ 

yy 

yy yy 

651 

t 1 „ 








641 

t 1 „ 




11. Vcrsuch. 




0,5 

ccm 

Ser. M. 

+ 

1,5 ccm 

Gift iTerit. M. 

254 

t 2 Tag. 

0,3 


jj 

+ 

1.5 „ 

?? 

yy yy 

304 

t 1 -, 

0,5 


D ” 

+ 

0,5 „ 

yy 

yy yy 

300 

lebt 

0,3 


yy v 

+ 

0.5 „ 

yy 

yy yy 

208 

t 3 „ 

0,5 

n 

Scr. L. 

+ 

1.0 „ 

yy 

yy yy 

303 

t 1 „ 

0,3 


>» yy 

+ 

1,0 „ 

yy 

yy yy 

296 

+ 2 „ 

0,5 

>> 

y* yy 

+ 

0,5 

yy 

yy yy 

297 

lebt 

0,3 


yy yy 

+ 

0,5 „ 

yy 

yy yy 

299 

lebt 

1,0 

>? 

norm. Pferdeser. 

+ 

1,0 „ 

yy 

yy yy 

241 

t 1 „ 

0,5 


yy yy 

+ 

1.0 

yy 

yy 

295 

+ 1 „ 

1,0 


yy yy 

+ 

0.5 „ 

yy 

yy yy 

255 

t 1 „ 

0,5 


yy yy 

+ 

0.5 ,. 

yy 

yy yy 

301 

t 2 „ 





2,0 „ 

yy 

yy yy 

t nach einigen Std. 





1,0 „ 

yy 

yy yy 

294 

t 1 Tag. 





0,5 „ 

yy 

yy 

302 

t 1 „ 





03 „ 

yy 

yy yy 


+ 2 „ 


Das Serum der vorbehandelten Pferde ist imstande, die 1 bis 
2-fache Giftdosis in Mengen von 1—0,5 ccm zu neutralisieren, 
was fflr gewbhnlich mit Serum normaler oder andersartig vor- 
behandelter Pferde (Dyseuterie, Tetanus, Typhus) nicht gelingt. 
Auch hier konstatieren wir wieder die Tatsache, daB trotz 
langerer Vorbehandlung mit den Meningokokkengiften die 
Werte der Pferdesera nicht steigen. Da aber das Pferdeserum 
nicht vorbehandelter Tiere in gleichen Mengen sich als un- 
wirksam erwiesen hat, so ist wohl diese giftneutralisierende 
FShigkeit des Serums auf spezifische Korper zurtickzufflhren. 

Ob das Gift aller Stamme von einem Serum, gewonnen 
mit bestimmten St&mmen, neutralisiert werden kann, oder ob 
diese Sera nur bestimmte Gifte neutralisieren, haben wir bis- 
her nicht entscheiden kQnnen. K r u m b e i n und Diehl wollen 
solche Unterschiede mit abgetoteten Meningokokken kon- 
statiert haben. 

DaB im Serum mit Meningokokkenextrakten vorbehandelter 
Tiere spezifisch giftneutralisierende Korper auftreten, konnten 
Krumbein und Diehl bei Nachpriifungen bestatigen. In 
ihrer Arbeit sagen die Autoren, daft antiendotoxische Eigen- 
schaften dem Meningokokkenserum zukommen, und daB diese 
bei der Heilung der Krankheit eine Rolle spielen. 
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Nur bezflglich der Auswertung, raeinen Krumbein und 
Diehl, ist die Prflfung auf giftneutralisierende Eigenschaften 
praktisch nicht brauchbar, da sie bei Meerschweinchen in- 
konstante Resultate erhielten. Es ist sicher richtig, daB die 
Prflfung des Meningokokkenserums auf giftneutralisierende 
Eigenschaften an Meerschweinchen nicht so sichere Resultate 
liefert wie die Auswertung derDiphtherie- undTetanusantitoxine. 
Auch bei der Prflfung der giftneutralisierenden Eigenschaften 
des Typhusserums begegnet man dieser Schwierigkeit. Dies mag 
wohl zum Teil daran liegen, daB die giftneutralisierenden 
Eigenschaften der Sera nur geringe sind, auBerdem daran, 
daB man nicht immer klare bakterienfreie Extrakte, die leicht 
neutralisierbar sind, zu Versuchen verwendet und an der stark 
variierenden Giftempfindlichkeit der Tiere. In den Ver¬ 
suchen von Krumbein und Diehl dflrfte auBerdem die 
Verwendung grflBerer Meerschweinchen, 150—180 g, die Diffe- 
renzen erkl&ren. Krumbein und Diehl haben auf die 
Heranziehung von jungen Meerschweinchen Vom Gewichte 
125 g, wie wir und Flexner sie benutzt haben, von vorn- 
herein verzichtet, da ihnen „derartige Meerschweinchen- 
embryonen“ zu diesen Versuchen ungeeignet erschienen. DaB 
mit diesem Argumente Tatsachen nicht bek&mpft werden dflrfen, 
braucht nicht erst diskutiert zu werden. Unsere hier mit- 
geteilten zahlreichen Versuche zeigen, daB gerade durch Ver¬ 
wendung der jungen Meerschweinchen, die 3—4 Wochen alt 
sind, bei entsprechenden Kontrollen brauchbare Resultate ge- 
wonnen werden kdnnen. 

Krumbein und Diehl haben auch Mfluse zu ihren Serum- 
versuchen herangezogen. Wir haben einige Versuche an Mflusen 
ausgefflhrt und mflssen wegen der noch grflfieren Inkonstanz der 
Resultate die Verwendung junger Meerschweinchen vorziehen. 
Auch D op ter best&tigt in einer kurzen Mitteilung (C. r. d. 1. 
Soc. biol., 1909) unsere Resultate, meint aber, daB einem Serum, 
welches durch Immunisierung mit Meningokokken gewonnen ist, 
bessere giftneutralisierende Eigenschaften zukommen als dem, 
welches bloB mit Extrakten gewonnen wurde. Wir mochten nur 
bemerken, daB D op ter nur Sera von zwei Pferden zur Ver- 
ffigung gestanden haben und daB die Differenz vielleicht bloB 
durch das individuelle Verhalten des eineu Pferdes zu e:‘k'?rec 
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ist. Es ware ganz unverstandlich, warnra diese Verschieden- 
heiten vorhanden sein sollten. 

Ueber bakteriotrope Bigensohaften dea Meningokokkenaerama. 

Die Tatsache, dafi das Meningokokkenserum bakteriotrop 
wirkt, hat bereits Jochmann ermittelt, es gelang ihm nicht 
nur in vitro diesen Nachweis zu erbringen, sondern auch ira 
Peritoneum des Meerscbweinchens. Erst aber durch N e u - 
felds systematische Versuche ist gezeigt worden, daB spezifisch 
bakteriotrope Wirkungen dem Meningokokkenserum konstant 
zukommen und daB das Serum in starken Verdilnnungen diese 
Eigenschaften aufweist. Auf Grund dieser Versuche schlSgt 
Neufeld vor, die bakteriotrope Eigenschaft des Serums me- 
thodisch zur Prflfung der Sera heranzuziehen. 

Nachdem wir uns in einigen Versuchen fiberzeugt hatten, 
daB dem Meningokokkenserum keinerlei bakterizide Eigen¬ 
schaften zukopimen, und auch durch Zusatz von Serum nor- 
maler Meerschweinchen oder Peritonealexudat keine bakterizide 
Wirkung des Meningokokkenserums zutage tritt (s. Versuch I 
bis V), gingen wir daran, die Versuche nach Neufeld zu 
wiederholen. 


I. Bakterizider Versuch. 9. XI. 1908. 
Meningokokken St Triest (24 h Agarkultur, Verdiinuungen mit Bouillon 
derart, dafi 0,2 derselben = */», V 10000 und ‘/ t50000 der Kultur). 

Sera: Mustang 22. IX. 1908 I mm un serum 1 inakt 

Drusus 11. VIII. 1908 (Diphtherieser. als Kontrollser. / Pferdeser. 
Frisches Meerschweinchenserum (Komplement). 

Erhitztes Meerschweinchenserum. 

0,2 Bakt + 0,2 Pferdeserum, + 0,2 Meerschweinchenserum '/ t h in vitro 
gemischt, dann mit 45° Agar zu Platten ausgegossen. 


0,2 Bakt. < 

+ 0,2 
Mustang 
+ 0,2 
Kompl. 

“I - 0,2 
Drusus 
+ 0,2 
Kompl. 

+ 0,2 
Mustang 
+ 0,2 ern. 
Mschw.-Ser. 

+ 0,2 erh. 
Mschw.-Ser. 
+ 0,2 

Komplement 

+ 0,4 
Bouiil. 

Kontrolle 
der Medien ohne 
Bakterien 

= ‘/js Kultur 

=y„o„ 

— 1 / 

« 10 000 

= VsBOOOO 

oo 

oo 

zahlreich 

oo 

oo 

zahlreich 

eiiizeln 

! r r r ' ' 1 

• r • 

oo 

oo 

steril 

einzeln 

oo 

oo 

einzeln 

yy 

oo 

oo 

zahlr. 

Mustang 

Dnisus 

Komplement 

erhitztes 

Mschw.-Ser. 

steril 

fi 

?? 
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II. Bakterizider Versuch. 11. XI. 1908. 

Meningokokken St X. 48 h Agarkultur. Verdiinnungen mit Bouillon derart, 
dafl 0,2 derselben = 1 / 90 und 1 /4 oo Kultur. 

Sera: Mustangl 22.IX. 1908 Drusus (Diphtherie) 1 11. VIII. 1908 

Lorenz / Immimsera Genius (Tetanus) J Kontrollsera. 

Verdiinnungen mit Bouillon ad 0,2 enthaltend 0,2, 0,05 u. 0,01 Serum. 
Komplement, akt. fr. Meerschw.-Ser.l Verdiinnungen mit Bouillon 
Inaktiviertes (60° V 2 h ) » „ / ad0,l,enthalt.0,1 u.0,05 Ser. 

0,2 Bakt + 0,2 Pferdeserum-Verdiinnung resp. Bouillon + 0,1 Meer- 
schwemchenserum-Veidunnung in vitro 27 9 h , dann Ausstriche je 1 Oese 
(= 76ooo uad 7ioo ooo Kultur auf Agarplatten). 


0,2 Bakt + 

Bouillon 

inakt. Mschw.-Ser. 

Komplement 

Pferdeserum 

0,1 

02 

0,1 

0,05 

0,1 

0,01 

0,05 

0,05 

0,2 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,05 

0,01 

0,1 

0,2 

0,2 

0,1 

0,3 


Mustang 

zahlr. 

OO 

zahlr. 

OO 

OO 

zahlr. 

zahlr. 

00 

00 

0,2 Bakt. = 

Lorenz 

00 

OO 


OO 

OO 

00 

00 



V M Kultur 

Drusus 

00 

OO 

00 

OO 

OO 

00 

00 




Genius 

00 

OO 

00 

OO 

OO 

00 

00 




Mustang 

zahlr. 

OO 

00 

OO 

OO 

zahlr. 

00 

00 

00 

0,2 Bakt = 

Lorenz 


OO 

00 

zahlr. 

OO 


zahlr. 



V 400 Kultur 

Drusus 

00 

OO 

00 

jj 

00 

yy 

jj 

jj 




Genius 

zahlr. 

OO 

00 

00 

00 

00 

00 




III. Bakterizider Versuch. 14. XI. 1908. 

Meningokokken St. X. 24 h Agarkultur, Bouillonverdiinnung ad 0,2 = l / BOOO 

Kultur. 

Sera: Mustangl ^ 

Lorenz J 1908 Immunsera 

Drusus (Diphtherie), 11. VIII. 1908 Kontrollserum. 

Serumverdiinnung mit Bouillon ad 0,2 = 0,2, 0,05 und 0,01 Serum. 
Aktives frisches Meerschw.-Ser. (Kompl.) 1 Verdiinn. mit Bouillon 
Inaktives „ „ J ad 0,1= 0,1 u. 0,05 Ser. 

0,2 Bakt. + 0,2 Pferdeserum resp. Bouillon + 0,1 Meerschweinchen- 
serum resp. Bouillon in vitro gemiseht nach verschiedenen Zeiten 1 Oese 
Ausstrich auf Agarplatten. 
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Bouillon 







—, 0,2 ! 0.2 

10,2 

Aus- 

inakt. Mschw.-Ser. 

— 

— 

— 

0,05 

0,05 

0,05 

0,1, —i0.05 

■0,1 

saat 

Komplement 

0.1 

0,1 

0,1 

0,05 

0,05 

0,05 

—! 0,1; 0,05 



Pferaeserum 

0,2 

0,05 

0,01 

0,2 

0,05 

0,01 

0,2 -j - 

_ 


nach 

20 ' 

nach 

l h 

nach 

2 h 


Mustang 

Lorenz 

Drusus 

Mustang 

Lorenz 

Drusus 

Mustang 

Lorenz 

Drusus 


I Ueberall gleichmafiig zahlreiche konfluierende 
Kolonien 


IV. Bakterizider Versuch (Peritoneallymphe). 15. XII. 190S. 

Meningokokken Stamm X. 24 b Agarkultur in 5 ccm Bouillon auf- 
geschwemmt Peritoneallymphe : Exsudat (von Meerschweinchen 12 h nach 
Injektion von 10 ccm Bouillon-Kochsalz intraperitoneal) -f 1,5-proz. Citrat- 
losung a5 zentrifugiert, frisch oder 1 / 7 h bei 60° inaktiviert. 

Bakt. + 1,5 Peritoneallymphe + Bouillon ad 2,5 in vitro gemischt, 
nach verschiedenen Zeiten je 2 Oesen Ausstrich auf Agarplatten. 



+ 1,5 frische Lymphe 

+ 1,5 erhitzte Lymphe 

+ Bouillon 
(allein) 

Zeit der 
Aussaat 

nach 45' 

nach 3 b 

nach 45' 

nach 3 b 

sofort 

1,0 Bakt. 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

0,3 ,, 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

0,1 „ 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

0,03 „ 

sehr zahlr. 

oo 

oo 

oo 

oo 

0,01 „ 

zahlr. 

sehr zahlr. 

oo 

sehr zahlr. 

zahlr. 

Peritoni 

eallymphe (a 

Hein): steril. 





V. Bakterizider Versuch (Exsudat). 5. I. 1909. 

I. Meningokokken Stamm X. 24 b Agarkultur in 5 ccm Bouillon auf- 
geschwemmt. 

II. Sera: Mustang 25. XII. 1908 Immunsenun; Luitpold 21. XI. 1908 
(Diphtherie) Kontrollserum). 

III. Exsudat (5 h nach Injektion von je 10 ccm Bouillon-Koehsalz Meer¬ 
schweinchen intraperitoneal + 1,5-proz. Citrat aa). Die eine Hiilfte 
unverandert = Exsudat. 

Die andere Hiilfte zentrifugiert: a) abpipettierte Fliissigkeit = 
Peritoneallymphe; b) Sediment (2mal mit physiologischer Losung 
gewaschen, dann im ursprunglichen Volumen Bouillon-Citratgemisch 
aufgeschwemmt) = Leukocyten. 

Frisches norm ales Meersch wein chen seru m (1: 4 Bouillon-Citratgemisch) = 
Komplement. 

Bouillon-Citratgemisch aa. 
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Bakterien (Bouillon ad 0,3) + 0,2 Pferdeserum resp. Bouillon + 1,2 
Exsudat (resp. Peritoneallymphe, Leukocyten, Komplemeat, Bouiiloncitrat 
oder Bouillon) + 0,3 Bouillon in vitro gemischt, nach verschiedenen Zeiten 
je 2 grofie Ocsen Ausstriche auf Agarplatten. 




0,3 Bakt.-Aufsehw. + ... 

0,03 Bakt.-Aufschw. + ... 

Aus- 

saat 

+ • • • 

Exsudat 

Periton.- 

Lymphe 

Leuko¬ 

cyten 

Komple¬ 

ment 

Citrat- 

bouillon 

Bouillon 

Exsudat 

■ 

Periton.- 

Lvmphe 

Leuko¬ 

cyten 

Komple¬ 

ment 

Citrat- 

bouillon 

a 

o 

Ej 

1 



0,2 

Mustang 

sehr 

zahlr. 

sehr 

zahlr. 

sehr 

zahlr. 

oo 

sehr 

zahlr. 

oo 

sehr 

zahlr. 

zahlr. 

zahlr. 

oo 

oo 

oo 

nach 
45' < 


0,2 

Luitpold 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

oc 

oo 

oo 

sehr 

zahlr. 

oo 

oo 

oo 



0,2 

Bouillon 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

oc 

oo 

oo 

oo 

oo 

wenig 

zahlr.? 

oo 



02 

Mustang 

sehr 

zahlr. 

sehr 

zahlr. 

zahlr. 

sehr 

zahlr. 

oo 

oo 

sehr 

zahlr. 

1 sehr 
zahlr. 

sehr 

zahlr. 

sehr 

zahlr. 

oo 

oo 

nach 

2 h i 


".2 

Luitpold 

oo 

oo 

sehr 

zahlr. 

oo 

oo 

oo 

1 sehr 

zahlr. 

sehr 

zahlr. 

oo 

oo 

oo 

oo 



0.2 

Bouillon 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 1 

oo 

j oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

oo 

Kontrollen 
(ohne Bakterien) 

steril 

steril 

steril 

steril 

steril 

Mustang: steril, Luitpold: steril 


Die von Neufeld angegebene Methode der Feststellung 
der Bakteriotropine in den Verdiinnungen der Sera ist leicht 
auszufiihren (s. folgende Versuche), verlangt nicht die miih- 
selige Auszahlung der phagocytierten Bakterien (nach Wright), 
die iiberdies ungenau ist, so daB gegen ihre methodische Ver- 
wendung zur Prufung des Meningokokkenserums nichts einzu- 
wenden ware. Unsere Versuche ergeben, daB dem Meningo- 
kokkenserum zweifellos eine bakteriotrope Wirksamkeit zuzu- 
schreiben ist. Es wird aber noch notwendig sein, daB man, 
wie es Neufeld vorschlagt, ein Standardserum*) vorratig 
halt, um daran die Werte der anderen Sera und auch die 
Phagocytierbarkeit der Kulturen messen zu konnen. Jeden- 
falls scheint uns, daB durcli den Nachweis der gift- 
neutralisierenden Eigenschaften des Meningokokken¬ 
serums und auch durch die von Neufeld ausgearbeitete 
Methode des Nachweises der Bakteriotropine eine Basis ge- 

1) Es wird auch notwendig sein, sich iiber Hdhe der Serum ver- 
diinnung, Menge der Bakterien zu einigen. 
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schaffen ist, auf welcher man zu einer allgemein anerkannten 
Wertbestimmung des Serums gelangen dflrfte. 


I. Opsoni nversuch. 29. IX. 1908. 

Meniugokokken Stamm VIII. (1 Oese von 24 h Agarkultur in 2 ccm 
physiologischer Losung aufgeschwemmt, durch 3' zentrifugiert, nicht 
erhitz t. 

Meerschweinchen-Leukocyten aus Peritonealexsudat (6 h nach In- 
jektion von 10 ccm Bouillon 4- physiologischer Losung aa intraperitoneal), 
in 1,5% Citrat, dann 2mal in physiologischer Losung gewaschen. 

Serumverdiinnungen mit physiologischer Losung, 1:10 und 1:100. 


Lorenz 1 ^} ^eningokokkensera 


Genius (Tetanus) 
Karl (Typhus) 


I Kontrollsera 


Dmsus (Diphtherie)l 
Sera samtl. vom 11. VIII. 1908. 

Technik (Wright — Neufeld): in Wrights Melangeure 1. Teil 
Leukocyten -f 1 Teil Bakterien + 1 Teil altes erhitztes normales Meer- 
echweinchenserum 4- 1 Teil Pferdeserum verdiinnt, reap, physiologische 
Losung — 20' bei 37°, Ausstriche; Fiirbung nach Leishman. 


Serum 


Verdiinnung 1:10 


Verdiinnung 1:100 


Phagocytose 


sonstige Beobachtungen 1 


Phagocytose 


sonstige Beobachtungen 


Lorenz 


4- + 4- 
(ca. 60 %) 
Leukocyten 


vergrofierte, schlecht 
gefarbte, deformierte | 
Phagocyten 
Haufenbildung der 
Leukocyten 
Agglutination 


4“ 4* 
(ca. 20 


Vo) 


sparliche, meist defor- 
mierte Leukocyten 


schwachere Agglu¬ 
tination 


Mustang 


Kontrolle 

Genius 


4-4- sparliche Leukocvten, 
(ca. 20 °/ 0 ) nur in den Leuko- 
cytenhaufen starke 
Phagocytose 
Agglutination 


(ca. 10 %) 


starke Haufenbildung 
der Leukocyten in 
dieser Phagocytose 


keine Agglutination 


o i%) 


Besser erhaltene Leuko- 

S ten, teilweise in 
aufen, in diesen ein- 
zelne Phagocyten, 
gut isolierte und ge- 
farbte Kokken 


(ca. 10 %) 


sparliche Leukocyten, 
in den Haufen mafiige 
Phagocytose 


Karl 


Drusus 


phys. Lsg. 


(ca. 10 »/ 0 ) 


deformierteLeukocyten, 
wenige Haufen 


4“ 

(ca. 5 %) 


0 

(ca. 10 %) 


teilweise schwer ver- 
anderte Leukocyten in 
groflen Haufen 

teilweise gut erhaltene 
Leukocyten mit starker 
Haufenbildung, nur 
in diesen Phagocytose, 


e 


gut erhaltene, sparliche 
Leukocyten. keine 
Leukocytennaufen 

gut erhaltene zahl- 
reiche Leukocvten, 
starke Haufenbildung 
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III. Opsoninversuch. 

Meningokokken Stamm Neufeld. 24 b Agarkultur (2 Oesen auf 
2 ccm physiologische Losung). 

Menschenleukocyten aus Menschenblut dreimal gewaschen (1,5- 
proz. Citrat, dann physiologische Losung). 

Sera verdiinnt mit physiologischer Losung 7 I0 , Vioo, Viooo (Vioooo)- 
Technik nach Wright: 1 Teil Blutsediment + 1 Teil Bakt. + 1 Teil 
Serum gemischt, dann l h bei 37°. Ausstriche auf Objekttrager. Farbung: 
Manson. 


Ver- 

dunnung 

Mustang 
29. I. 

Lorenz 
29. I. 

Bern 

Mylight 

Leu tn ant 

Drusus 

V,o 

maBig stark') 

miifiig 

stark*) 

maBig 
stark J ) 

sehr 

schwach 

schwach 

schwach 

7,oo 

schwach 

schwach 

doch 

deutlich 

schwach ’) 

fast e 

sehr 

schwach 

fast 0 

1 / 

1 1000 

schwach 

schwach 

doch 

deutlich 

sehr 

schwach 

sehr 

schwach 

0 

0 

1 / 

/10000 

sehr schwach 

schwach 

0 





IV. Opsonin versuch. 

Meningokokken Stamm Neufeld. 24 h Agarkultur (4 Oesen auf 
2 ccm physiol. Losg.). 

Meerschweinchenleukocyten aus Peritonealexsudat (5 h nach 
Inj. von 10 ccm [Bouillon und physiol. Losg. aaj intraperiton.), 3mal 
gewaschen (zuerst in 1,5 Citrat, dann in physiol. Losg.). 

Serumverdiinnungen mit physiol. Losg. 7 I0 , 7 100 , 7 1000I 7ioooo- 

Technik: Mischung in Wrights Melangeuren 1 Teil Leukoc. -f 
1 Teil Bakterienaufschwemmung -f 1 Teil Serum, l h bei 37°. Aus¬ 
striche mit Oese auf Objekttrager. Farbung: Manson. 


Ver- 

diinnung 

Mustang 
29. Jan. 

Lorenz 
29. Jan. 

Bern 

Mylight j 

Leu tn ant 

Drusus 

v,« 

1 

CD 

1 

sehr stark 

*) 

ziemlich 
stark, sehr 
ungleich 1 2 ) 

schwach 

maBig 

stark 

schwach 

7,00 

zieml. stark 

stark 

!! 

N ® 

sehr 

schwach 

schwach. 

doch j 
deutlich 

schwach 

1 / 

/1000 

maBig stark 

schwach 

schwach 

doch 

deutlich 

fast e 

schwach, 

doch 

deutlich 

fast 0 

1 / 

'10000 

schwacher, 
doch sehr 
deutlich 

schwach 

schwach, 

doch 

deutlich 





1 ) Starke Haufenbildung der Kokken (Agglutination). 

2) Agglutinaton. 
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V. Opsoninversuch. 

Technik: Neufeld-Wright. 

Bakterienaufschwemmung: 2 Oesen von 24 h Agarkultur, Stamm 
Worb in 2 ccm physiologischer Losung. 

Serumverdiinnungen: 1:10, 1:100,1:1000 mit physiologischer Losung. 

S "* : KT Hi UL } Meningokotkenserum 

&“* !£ Hi: 

Leukocyten vom Meerechweinchen aus Peritonalexsudat. 5 h nach 
Injektion von 10 ccm Bouillon-Kochsalzlosung aa in 1,5 Citrat, dann 3mal 
gewaschen. 

In Melangeuren 1 Teil Leukocyt. + 1 Teil Bakt. + 1 Teil Serum 
(verdiinnt) gemischt, , /, h bei 37 0 wiederholt gemischt, Auastriche mit Oese. 
Farbung: Leihsmann. 


Ver- 

diinnung 

Mustang 

Lorenz 

Janus 

Klar 

^100 
/1000 

sehr schwach 1 ) 
sehr schwach , 

V l» 1 

sehr schwach 1 ) 
sehr schwach 

sehr schwach 

•J v 

97 97 

sehr schwach 

99 99 

99 99 


Im AnschluB an die vitro-Versuche Neuf elds haben wir 
die Bakteriotropen Eigenschaften des Serums auch in vivo 
nachzuweisen und sie zu messen versucht. 

Das Prinzip der von uns ausgearbeiteteu Methode beruht 
darauf, festzustellen, ob eine bestimmte z&hlbare Menge der 
Meningokokkenkultur, welche ins Peritoneum der Meerschwein- 
chen mit verschiedenen Serummengen injiziert wird, nach ver- 
schiedenen Zeiten dem Peritoneum entnommen, auf der Agar- 
platte eine deutliche Abnahme der Keime konstatieren l&fit. 

Der Versuch gestaltet sich folgendermafien: 

Gesunden Meerschweinchen (150 g) werden bestimmte 
Mengen einer 24-stQndigen Meningokokkenagarkultur peri¬ 
toneal injiziert und nach 1—8—12 Stunden mittels I s a e f f scher 
Kapillaren der Inhalt entnommen und 2 Tropfen auf Agar- 
platten gebracht. Diejenige kleinste Menge der Kultur, welche 
noch zahlreiche, aber isolierte Kolonien nach 8—12 Stunden 
ergibt, wird als Testdosis ffir den eigentlichen Versuch 
genommen. Nachdem dieser Vorversuch gemacht ist, wird die 
bestimmte Kulturmenge mit abfallenden Mengen des Meningo- 
kokkenserums und normalem Serum gemischt peritoneal in¬ 
jiziert. Nach verschiedenen Zeiten wird dieser Inhalt ent¬ 
nommen und auf Agarplatten gebracht. 

1) Agglutination. 
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M. 

Bakterien 

Serum 

Entnahme nach 

Verlauf 




4 h 

8 h 

24 h 


964 

Stamm Triest 

0,2 Bouillon 

oo 

OO 

OO 

t 2 Tag. 

957 

1,0 ccm 

0,2 Typhusser. 

oo 

oo 

e 


947 


0,2 Ser. Lor. 

e 

einzeln 

e 


818 


0,2 Ser. Must. 

e 1 

e 

0 


308 

Stamm Neufeld 

0,2 Bouillon 

zahlr. 

wenig 


t 1 Tag. 

887 

1,0 ccm 

0,2 Typhusser. 

oo 

e 


t 1 Tag. 

768 


0,2 Ser. Lor. 

e 

e 



876 


0,2 Ser. Must. 

einzeln 

e 




2. Versuch. 


M. 

Bakterien 

Serum 

Entn: 

3- 

ahme nach 

| 5 h | 7* 

Verlauf 

439 

Stamm 

0,2 Bouillon 

OO 

oo 

e 


939 

Neufeld 

0,05 Typhusser. 

OO 

oo 

oo 


968 

1,5 ccm 

0? 

wenig zahlr. 

einzelne 

e 


801 


0,05 Ser. Lor. 

oo 

ii 

0 


912 


0,2 „ „ 

zahlreich 

ii 

e 


986 


0,05 „ Must. 

oo 

sehr zahlr. 

e 


903 


0,2 „ „ 

sehr zahlr. 

e 

e 



3. Versuch. 


M. 

Stamm 

Serum 

Entn 

3- 

ahme nach 

7 b 

24“ 

Verlauf 

764 

VIII 

0,5 Bouillon 

sehr sparlich 

0 

e 


753 

2 ccm 

0,1 Typhusser. 

oo 

oo 

e 


761 


0,5 „ 

oo 

oo 

e 

t 2 Tag. 

759 


0,1 Ser. Must 

zahlreich 

sparlich 

e 


756 


0*5 „ „ 

sparlich 

O 

e 



4. Versuch. 


M. 


Stamm 


Serum 


Entnahme nach 
1“ I 4 h 


8 h 


Verlauf 


631 
610 
642 
553 
506 
448 
603 
481 

632 
651 
567 


X |0,5 Bouillon 
1,5 ccm |0,5 n. Pferdeser. 
| 0,1 „ >> 

0,5 Ser. Must 

0,1 


0,5 

0,1 

0,5 

0.1 

0,5 

0,1 


Lor. 

11 

Bern 

ii 

Hochst 


zahlreich 


sehr sparlich 
zahlreich 

ii 

ii 


sparlich 

zahlreich 


zahlreich 


e 

sparlich 

zahlreich 


sparlich 

zahlreich 


zahlr. 

ii 

e 

sparlich 

ii 

zalilr. 

ii 

O 

zahlr. 


4 h 

1 Tag. 

8 h 

8 b 

8" 

1 Tag. 
1 Tag. 
8 h 


f 8 k 
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5. Vereuch. 


M. 

Stamm 

Serum 

20 

Entna 

l b 

lime nach 

7 h 

24“ 

Verlauf 

438 

VHI 

0,1 NS. 

oo 

OO 

OO 

einzeiiM 


436 


0,5 NS. 

oo 

oo 

oo 

0 


440 


0,1 Ser. Lor. 

oo 

zahlreich 

e 

einzeln 


451 


^>5 „ „ 

oo 

17 

sparlich 

ii 


407 


— 

oo 

OO 

oo 

oo 



Mittels dieser Methode lfiBt sich nacbweisen, 
daB dera Meningokokkenserum in VerdQnnungen, 
in welchen normales Serum unwirksam ist, auch 
in vivo antiinfektifls e Eigenschaften zukommen. 
Nacbdem wir in frflheren Versucben uns davon iiberzeugt hatten, 
daB dem Meningokokkenserum selbst mit Perito- 
nealexsudat keine bakteriziden Eigenschaften 
zukommen, das entnommeneExsudatin gefarbten Prfiparaten 
starke Phagocytose dort aufweist, wobei spBterer 
Entnahme die Agarkultur sterile Platten oder Keim- 
abnahme zeigt, ist nicht zu bezweifelu, daB die 
Wirkung des Serums auch in vivo auf Bakterio- 
tropine zurflckzufflhren sein dflrfte. So wie Neu- 
feld fanden auch wir, daB verschiedene St&mme verschiedene 
Phagocytierbarkeit nicht nur in vitro, sondern auch in vivo zeigen, 
und daB manche Starn me fflr diese Versuche geeigneter sind 
als andere. Wichtig ist fur derlei Versuche zu wisseu, daB 
Keimabnahme nicht nur mit Meningokokkenserum, sondern 
auch mit normalem Serum und auch mit Bouillon im Peri¬ 
toneum der Meerschweinchen erreicht werden kdnne. Der 
Unterschied gegenflber der Wirkung des Meningokokkenserums 
ist aber durch Berticksichtigung quantitativer und 
zeitlicher Verh&ltnisse nachweisbar. 

Zusammenfassung. 

1) Die Meningokokken sind in ihrer Pathogenitfit und 
Virulenz fflr Meerschweinchen, Kaninchen und M&use in- 
konstant. Man kann deswegen die Pathogenit&t der lebenden 
Kultur zur Prflfung des Meningokokkenserums auf seine anti- 
infektiose Wirkung nicht verwenden. 
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2) Die komplementbindenden Eigenschaften des Meningo- 
kokkenserums sind kein MaB fflr die antiinfektiosen Eigen* 
schaften desselben. Die Priifung des Meningokokkenserums 
nach Kolle und Wassermann allein l&Bt daher kein Urteil 
fiber dessen Heilwert zu. 

3) Aus den Kulturen des Meningococcus intrac. lassen 
sicb Gifte gewinnen, welche junge Meerschweinchen innerhalb 
24 Stunden tfiten. 

4) Das mit diesen Giften gewonnene Serum hat spezifisch 
neutralisierende Eigenschaften. 

5) Die Werte dieser giftneutralisierenden Sera sind nicht 
groB. In Anbetracht ihrer Spezifizitfit aber muB man diese 
giftneutralisierende Eigenschaft doch auf besondere Antikorper 
beziehen. 

6) Die Prufung des Serums auf seine giftneutralisierenden 
Eigenschaften geschieht am besten mittels peritonealer In- 
jektion an jungen Meerschweinchen. 

7) Im Meningokokkenserum lassen sich auBerdem nach 
der Methode von Neufeld spezifische bakteriotrope Kfirper 
nachweisen. 

8) Auch mittels peritonealer Versuche an Meerschweinchen 
lassen sich im Meningokokkenserum Bakteriotropine nach¬ 
weisen. 

9) Die zukttnftige Prfifungsmethode des Me- 
ningokokkensserums muB auf dem Nachweis der 
giftneutralisierenden Eigenschaften des Serums 
oder auf dem Nachweis der Bakteriotropine nach 
Neufeld oder in vivo aufgebaut sein. 

10) Die gfinstigen Heilerfolge, welche nach lumbaler In- 
jektion des Serums bei cerebrospinaler Meningitis beobachtet 
werden, sind durch die nachgewiesenen Antikorper erklfirlich. 
Welcher Antikorper, ob der giftneutralisiende oder das Bak- 
teriotropin den Heilfaktor ausmacht, ist nicht entschieden. 
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Weitere BeitrBge zur Differenzlernng des Choleravlbrio 

Ton anderen Yibrionen mittels der H&motoxine. 

Von Prof. B. Eraus und Prof. T. Fukuhara (Osaka). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Juni 1909.) 

Auf Grund der frflheren Untersuchungen an 70 Cholera- 
st&mmen konnten wir (Kraus und Pribram, Prantschoff, 
Russ) die Behauptung aufstellen, dafi biologisch sicher 
bestimmte Choleravibrionen zum Unterschiede 
yon anderen Vibrionen kein Hamtoxin zu produ- 
zieren imstande sind und dafi sie sich dadurch 
yon anderen Vibrionen und den biologisch iden- 
tischen El Tor-Vibrionen sicher unterscheiden 
liefien. 

Trotzdem diese Versuche, an zahlreichen Choleravibrionen 
ausgefflhrt, einwandfreies Beweismaterial geliefert haben und 
an der von uns aufgestellten Behauptung nicht zu zweifeln 
ist, findet der von uns vertretene Standpunkt, namentlich in 
Deutschland, keine allgemeine Anerkennung. Auf der I. Tagung 
der freien Vereinigung fdr Mikrobiologie in Berlin haben 

Zeitachr. f. ImmtmitXtsfonchoDg. Orlg. Bd. III. 3 
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Pfeiffer, Gotschlich, Gaffky der Hfimotoxinbildung 
keiDe besondere Bedeutung zugesprochen und haben sich 
gegen unsere Forderung, die Blutplattenmethode als Er- 
gfinzung der biologischen Methode heranzuzieheu, ablehnend 
verhalten. 

Neuere Arbeiten von Bruck, Neufeld und Haendel, 
Besche und Eon versuchen mittels der Bordet-Gengou- 
schen Eomplementablenkungsmethode die Identitfit der hfimo- 
toxischen El Tor-Vibrionen und des Choleravibrio zu beweisen. 
Da diese Methode, wie aus den Arbeiten ersichtlich ist, zur 
Identifizierung des Choleravibrios viel weniger leistet als die 
anerkannten biologischen Methoden, vermag auch sie die 
strittige Frage nicht entscheiden. 

Die von E. Gotschlich vertretene Meinung, dafi der 
Hfimotoxinbildung nur eine untergeordnete Bedeutung zuzu- 
schreiben ware, da diese Eigenschaft zu inkonstant sei, ist 
nicht richtig. Die Hfimotoxin bildenden Vibrionen, 
wie eigene Versuche uns (iberzeugt hatten, andern ihre 
Eigenschaft trotz jahrelanger Zttchtung auf 
kiinstlichem Nfihrboden nicht Wir mttssen die 
Bildung der Hfimotoxine als eine ebenso kon- 
stante Eigenschaft dieser Vibrionen ansehen, 
wie die Bildung anderer Toxine bei anderen 
Bakterien, und dieselbe als eine prinzipielle, diese Vibrionen 
charakterisierende hinstellen. Im Gegensatz zu diesen 
Hfimotoxinbildnern konnten wir bei zahlreichen 
CholeravibrionenbeiwiederholterUntersuchung, 
trotz wiederholter Passage, keine Hfimotoxine 
feststellen. 

Neue Versuche in dieser Richtung sind geeignet, unseren 
Standpunkt noch mehr zu stiitzen. Namentlich mbchten wir 
besonderes Gewicht auf diesbezQgliche Untersuchungen legen, 
die sich auf Choleravibrionen, gezttchtet aus Choleraffillen in 
Arabien, beziehen. (Diese Stfimme wurden uns durch Ver- 
mittelung des Herrn Dr. Kaller, Oesterr. Sanitfitsdel. in 
Eonstantinopel, von Herrn Dr. Delpino Qberlassen.) Herr 
Dr. Delpino hat in der voijfihrigen Choleraepidemie in 
Arabien, aus an Cholera erkrankten Mekkapilgern 
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Vibrionen gezflchtet, die sich wie echte Cholera- 
vibrionen verhalten, d. h. biologisch identisch sich er- 
weisen and an der Hammelblutplatte keine Hfimolyse hervor- 
rufen. (S. Tab. I.) 


TabeUe I. 


Choleravibrionen aus Arabien 1908 (Delpino). 
9 Stamme. 


Stamm 

Agglutination 

Hammelblutagarplatten 

No. 2 

1:2000 

negativ 

„ 3 

1:800 


,. 6 

1:2000 

yy 

7 

1:2000 

y y 

„ 10 

1:2000 

yy 

„ 15 

1:2000 


„ 16 

1:2000 

yy 

„ 17 

1:2000 

yy 

„ 18 

1:2000 

77 


Die El Tor-Vibrionen stammen ebenfalls von Mekkapilgern 
in Arabien, die an Kolitis und Dysenterie gestorben sind (1905). 
In diesem Jahre und auch die vorherigen Jahre war in Arabien 
keine Cboleraepidemie. Plfltzlich tritt im Jahre 1908 Cholera 
epidemisch unter den Mekkapilgern auf, und die Vibrionen, 
die jetzt gezflchtet werden, sind echte Choleravibrionen. Sie 
sind zwar mit den El Tor-Vibrionen kulturell und biologisch 
identisch, wirken aber nicht hfimolytiscb. 

Ganz gleich verhalten sich auch Choleravibrionen, welche 
aus der Choleraepidemie 1908 in Rutland (Petersburg, Zarizyn, 
Astrachan) stammen und uns von Herrn Prof. Zabolotny 
freundlichst Qberlassen warden. (Diese warden zum grOBten 
Teil aus Dejekten gezflchtet, einzelne aus dem Newawasser, 
Trinkwasser in Petersburg.) Alle Vibrionen sind kulturell und 
biologisch als Choleravibrionen bestimmt worden und ver- 
mflgen in der Hammel- und Ziegenblutagarplatte nicht 
h&molytisch zu wirken 1 ). 


1 ) Von 2 Stammen, welche in der Blutplatte hamolyaierten, erwies 
sich der eine (aus Wasser in Astrachan) als ein Vibrio, der vom Cholera- 

3* 
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Tabelle n. 

Choleravibrionen aus Rufiland 1908. 
38 Stamme. 


Stamm 

Agglutination 

Hammelblutagarplatten 

Petersburg Dejekte 

1:2000 

negativ 

„ Grube 

1:2000 

n 

„ Newa 

1:2000 


„ filtr. Wasser 

1:2000 

n 

,, a, c,e,e,33,100 

1:2000 

jy 

Zarizyn 1—17 
Petersburg 3, 6, 10, 
17, 18, 42. 72 

1:2000 

)} 

Stoer. 10, Kar. 10 
Haut. Jub 13 
Astrachan 94 

1 1:200 



DaB man nach den vorgebrachten Tatsachen die El Tor- 
Vibrionen nicht als Choleravibrionen ansehen kdnne, wird ohne 
weiteres zugestanden werden mflssen. Und selbst Pfeiffer 
hat sich durch eigene Yersuche davon fiberzeugt, daB der von 
nns vertretene Standpunkt nicht die Ablehnung verdient, die 
ihm von Gotschlich, Gaffky, Kolle und Pfeiffer 
widerfahren ist. 

Zunfichst ist es die nach einigen Tierpassagen erreichte 
hohe Virulenz der El Tor-Vibrionen (bis Vsoo Oese), welche bei 
typischen Cholerakulturen niemals zu konstatieren ist, welche 
Pfeifer besonders hervorhebt. Dazu mochten wir hinzu- 
fflgen, daB die Virulenz dieser Vibrionen ohne 
Tierpassage monate-, jajahrelang auf einer ge* 
wissenHOhe, 7»o — 7« Oese, sich halten, was beim 
Choleravibrio ebenfalls nicht bekannt ist. Auch 
verlBuft die Infektion, wie Pfeiffer betont, mit den El Tor- 
Vibrionen viel rascher als mit Choleravibrionen. Nachdem 
sich Pfeiffer auch von den h&motoxischen Eigenschaften der 


serum nicht agglutiniert wird, der andere Stamm aus einer Leiche war 
iiberhaupt kein Vibrio. (2 andere Stamme haben nicht gelftst; davon war 
ein Stamm kein Vibrio, und Stamm Petersburg 54 war ein Vibrio, der mit 
Choleraserum nicht agglutiniert.) 
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El Tor-Vibrionen flberzeugt hatte, meint er, „dafi man sich 
schwer dazn entschliefien wird, sie ohneweiteres 
mit den typischen Choleravibrionen vOllig zn 
identifizieren; dazn sind die Differenzen zn aus- 
geprfigt“. 


Zusammenfassung. 

Unsere Auffassnng geht also dahin, dafi die biolo- 
gischen Reaktionen trotz ihrer aufierordent- 
lichen Feiriheit and Wichtigkeit nicht absolut 
ausreichend sind. Es scheint uns auf Grund der 
von uns mitgeteilten Tatsachen nicht unberech- 
tigt zn sein, die Blutplattenmethode (Hammel- 
oder Ziegenblntagar) 1 ), mittels welcher die hfimo- 
toxischen Eigenschaften leicht nachweisbar sind, 
alsErgfinzungderbiologischenReaktionenheran- 
zuziehen. Wenn auch fflr Vibrionen, die bei epidemisch 
anfgetretener Cholera gezfichtet werden, die biologische Methode, 
namentlich die Agglntination, in der Praxis ausgezeichnete 
Dienste leistet, erscheint es doch angezeigt, Vibrionen aus spora- 
dischen Fallen gewonnen, auch auf ihre h&molytische Ffthig- 
keit zn nntersnchen. Die vorhandene Hfimolyse an 
der Blntplatte spricht mit Sicherheit dafflr, dafi 
Vibrionen, selbst bei vdlliger biologischer Iden- 
titfit mit dem Choleravibrio nicht als Cholera¬ 
vibrionen anzusehen sind. 


1) Trotzdem wir ausdriicklich darauf aufmerksam gemacht haben, dafi 
Kanin chenblut nicht verwendet werden darf, wollen einzelne Autoren 
mittels der Kaninchenblutagarplatte diese Frage entecheiden. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem staatlichen serother&peutischen Institute (Hofrat Prof. 
Paltauf) und der I. chirurgischen UniversitStsklinik (Hofrat 
Prof. A. Freiherr v. Eiselsberg) in Wien.] 

Ueber die Wirkang Ton Toxinen and die Bildang ron 
Antiktirpern bei parabiotischen Tieren 1 ). 

Von 

Privatdozent Dr. B. Baozi, und Dr. H. Ehrlioh, 

Assistent der Klinik. Operationszogling der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Juni 1909.) 

Die vor l 1 /* Jahren pablizierten Versuche Sauerbruchs 
und Hey des haben gezeigt, daB es gelingt, Tiere in eine 
dauernde Verbindung (Parabiose) zu bringen. Diese Ex- 
perimente sind seither von einer Reihe von Antoren nach- 
gepriift und erweitert worden. Aufier bei Eaninchen, mit 
welchen Sauerbruch und Heyde experimentierten, gelang 
die Parabiose bei Ratten (Morpurgo), Hunden (Forsch- 
bach), und M&usen (Goldmann). 

Die bisher an parabiotischen Tieren angestellten Ver¬ 
suche haben folgendes ergeben: zun&chst konnten Sauer¬ 
bruch und Heyde nachweisen, daB lflsliche Stoffe von einem 
Tier auf das andere flbergehen. Jodkali und Natrium sali- 
cylicum, das dem einen Tier injiziert wurde, konnte nach % 
bezw. 1—2 Stunden im Ham des anderen Tieres nachgewiesen 
werden. Zum Beweis, daB auch lSsliche Gifte flbergehen, 
fflhren Sauerbruch und Heyde einen Versuch mit Strychnin 
an. Nach Injektion von 0,01 Strychnin konnte neben den 
heftigen Erscheinungen, die beim injizierten Tier auftraten 
und in 2 Minuten zum Exitus fflhrten, auch beim anderen 
Tier Krampfanfalle ausgelflst werden. DaB auch Gifte, welche 
im Korper des einen Tieres entstehen, auf das Nachbartier 
flbergehen, glauben Sauerbruch und Heyde aus der kon- 
stanten TemperaturerhOhung, welche bei dem einen der para- 


1) Vortrag, gehalten auf der Tagung der Freien Vereinigung fur 
Mikrobiologie in Wien, 4. Juni 1909. 
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biottechen Tiere auftrat, wenn bei dem anderen durch Ab- 
binden des Darmes ein experimenteller Hens erzeugt worden 
war, zn erschliefien. Endlich haben die genannten Autoren 
gezeigt, dafi nach Infektion des einen Tieres mit Milzbrand 
die Bakterien im Herzblut des anderen gefnnden werden 
kfinnen. 

Eine weitere Reihe von Versnchen beschSftigte sich mit 
der Frage, ob nach Exstirpation von lebenswicbtigen Organen 
des einen Tieres die des anderen vikariierend eintreten kflnnen. 
Forschbachs Versuche fiber Pankreasexstirpation, Sauer- 
bruchs and Heydes, sowie Jehns Befunde bei Exstir¬ 
pation beider Nieren des einen Tieres, scheinen diese Frage 
zu bejahen. 

Aus diesen vorerw&hnten Versnchen scheint hervorzu- 
gehen, dafi sich die parabiotischen Tiere bis zu einem ge- 
wissen Grad wia ein Organismus verhalten oder dafi wenig- 
stens enge Wechselbeziehungen zwischen den vereinigten 
Tieren vorhanden sind. Um diese Frage nfiher zu prfifen, 
haben wir auf Veranlassung von Heim Prof. Kraus es unter- 
nommen, das Verhalten der parabiotischen Tiere gegenfiber 
Infektion, Intoxikation und bei der Bildung von 
Antikdrpern zu untersuchen. 

Die Versuche wurden an Kaninchen, Ratten und Meer- 
schweinchen angestellt Wir kOnnen Morpurgo nach unseren 
Erfahrungen vollkommen beistimmen, wenn er die Ratten 
als besonders geeignet ffir Parabioseversuche empfiehlt. Von 
16 Rattenpaaren gelang es l&mal, die Tiere durch lfingere 
Zeit in dauernder Parabiose zu erhalten; es wurden auch die 
grdfite Anzahl der Versuche an diesen Tieren vorgenommen. 
Von 11 parabiotischen Kaninchen konnten 6 zu den Versuchen 
verwendet werden; am schwierigsten gelang die Vereinigung 
beim Meerschweinchen. Unter & diesbezfiglichen Versuchen 
blieben blofi 2 Paare lang genug am Leben, um an ihnen 
Versuche machen zu kOnnen. Bei alien Versuchen wurde die 
Verbindung beider Peritonealhdhlen (Cdlostomie) ausgeffihrt, 
da dieselbe, wie Forschbach hervorhebt, eine sicherere Ge- 
wfihr ffir die Heilung als die einfache Naht der Muskulatur 
ergibt. Von Wichtigkeit erscheint es uns, die Naht der Haut 
intrakutan nach Halsted anzulegen, wie diese von Clair- 
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mont in bisher noch nicht verdffentlichten Versuchen ver- 
wendet wurde, da hierdurch die Infektion der Hautnaht leichter 
vermieden wird. Von einer Fixation der Tiere nach der Ope* 
ration dnrch Gipsverband haben wir abgesehen. Die Kanin- 
chen wurden mit Heftpflasterstreifen, die um den Kbrper and 
am die korrespondierenden FuBe gelegt warden, gegenein- 
ander fixiert. Bei Ratten and Meerschweinchen warden die 
nebeneinanderliegenden Vorder* und HinterfQfie und die Haat 
des Nackens durch je eine Naht vereinigt. 

DaB die nrsprtinglich von Sauerbruch und Heyde 
aufgestellten Bedingungen ftLr das Zustandekommen der Para* 
biose: jugendliches Alter, Gleichgeschlechtlichkeit, Tiere vom 
selben Wurf, nicht unbedingt notwendig sind, wurde von 
Minkowski auf Grund der Experiments Forschbacbs 
hervorgehoben. Auch Morpurgos Rattenversuche zeigen, 
daB die parabiotische Vereinigung sowohl bei gleichgeschlecht- 
lichen als auch bei gemischtgeschlechtlichen Tieren gelingt 
Zu unseren Versuchen wurden fast ausschliefilich junge Tiere, 
ohne RQcksicht auf das Geschlecht verwendet. W&hrend wir 
zu den Versuchen an Kaninchen und Meerschweinchen Tiere 
ein und desselben Wurfes nahmen, verwendeten wir zur Para- 
biose bei Ratten Tiere verschiedener Herkunft. Wie frtiher 
erw&hnt, konnten wir hierbei in 15 unter 16 Versuchen dau- 
ernde Vereinigung erzielen, so daB wir, wenigstens was die 
Ratten anlangt, Sauerbruch und Heyde nicht beistimmen 
konnen, wenn sie in ihrer letzten Arbeit die Berflcksichtigung 
der genannten Bedingungen als prinzipiell wichtig fttr die 
dauernde Vereinigung betrachten. 

Zun&chst kdnnen wir die Befunde Sauerbruchs und 
Hey des, daB ldsliche Stoffe und gewisse Infektion serreger 
von einem Tier aufs andere iibergehen, bestfitigen. Wir 
spritzten zu diesem Zweck 5 Tage nach der parabiotischen 
Vereinigung bei zwei Ratten- und einem Kaninchenpaar je 
einem Tier Pferdeserum subkutan ein. Am Tage nach der 
Injektion und an den folgenden Tagen konnten wir die An- 
wesenheit von Pferdeserum sowohl im Blute des ipjizierten 
als auch in dem des nicht injizierten Tieres nachweisen. Wir 
bedienten uns hierzu eines Pferdeserum pr&zipitierenden 
Serums in trockener Form nach v. Eisler. 
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Kaninchenpaar 1. 24. April parabiotische Vereinigung. 29. April 
linkes Tier erhiilt 5,0 Pferdeserum („Mars“) subkutan. 30. April und 
2. Mai Blutentnahme. 


Prazipitationsversuch. 




1:20 | 1:50 

1:100 

Sera 

Rechtes Tier 

+ 

+ 

+ 

vom 30. April 

Linkes Tier 

+ 

+ 

+ 

Sera 

Rechtes Tier 

+ 

+ 

+ 

vom 2. Mai 

Linkes Tier 

+ 

+ 

+ 


Battenpaar 1. 24. April parabiotische Vereinigung. 29. April linked 
Tier erhalt 5,0 Pferdeeerum („Mars“) subkutan. 30. April und 2. Mai 
Blutentnahme. 


Prazipitationsversuch. 




1:40 

1:80 

1:160 

Sera 

Rechtes Tier I 

+ 

+ 

+ 

vom 30. April 

Linkes Tier | 

+ 

+ 

+ 

Sera 

Rechtes Tier 

+ 

+ 

+ 

vom 2. Mai 

Linkes Tier 

+ 

+ 

4 - 


Battenpaar 3. 26. April parabiotische Vereinigung. 2. Mai linkes 
Tier erhalt 2,0 Pferdeserum („Laura“) subkutan. 4. Mai Blutentnahme. 


Prazipitationsversuch mit Sera vom 4. Mai. 



1:10 

1:40 

1:80 

1:200 

linkes Tier 

+ 

+ 

+ 

+ 

Rechtes Tier 

+ 


4- 

+ 


Zum Nacbweis des Ueberganges lebender Infektions- 
erreger infizierten wir Rattenpaare mit Trypanosomen 
und mit Lyssavirus (Fermi). 

Battenpaar 7. 4. Mai parabiotische Vereinigung. 8. Mai linkes Tier 
mit Nagana subkutan injiziert. 11. Mai Blutuntersuchung aus der Schwanz- 
wurzel beider Batten ergibt zahlreiche Trypanosomen. 13. Mai beide 
Tiere tot. 

Zn wesentlich anderen Resultaten ftthrteu die Versuche 
mit Lyssa, auf die noch spfiter n&her eingegangen wird. 

Battenpaar 3. 26. April parabiotische Vereinigung. 5. Mai linkes 
Tier mit Auischwemmung eines Lyssagehims (Kaninchen) subkutan in¬ 
jiziert. 10. Mai linkes Tier tot, rechtes Tier stirbt beim Abtrennen (Sektion: 
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Peritonitis). Die Gehirne beider Ratten werden auf Kaninchen subdural 
libertragen. 

Kaninchen 362 (geimpft mit Gehirn von der linken Ratte). 16. Mai 
Erscheinungen von Lyssa. 17. Mai schwere Lahmungen. 19. Mai Exitus. 

Kaninchen 122. (Geimpft mit Gehirn von der rechten Ratte) bleibt 
dauernd gesund. 

Rattenpaar 13. 8. Mai parabiotische Vereinigung. 14. Mai rechtes 
Tier mit einer Aufschwemmung eines Lyssagehims (Kaninchen) subkutan 
injiziert. 19. Mai rechtes Tier leichte Erscheinungen, linkes Tier gesund. 

20. Mai rechtes Tier Lahmungen, Exitus, linkes Tier abgetrennt. 21. Mai 
linkes Tier tot. Das Gehirn dieses Tieres auf ein Kaninchen subdural 
iibertragen. Kaninchen bleibt dauernd gesund. 

Kontrolle: Ratte. 5. Mai mit Gehiraemulsion von Lyssakaninchen 
subkutan infiziert, 11. Mai unter typischen Erscheinungen Exitus. 

Ob und inwieweit Toxin e von einem Tier auf das andere 
flbergehen, wurde durch die folgenden Versuche ermittelt 

1. Schlangengift. 

Rattenpaar 1. 24. April parabiotische Vereinigung. 6. Mai linkes 
Tier 0,1 mg Schlangengift subkutan. Nach l 1 /, Stunden Tod. Rechtes 
Tier nach 5 Stunden krank, stirbt am 7. Mai (14 Stunden p. inj.). 

Kontrolle: 6. Mai Ratte 0,1 mg Schlangengift subkutan, nach 
2 Stunden tot. 

2. El Tortoxin. 

Kaninchenpaar 4. 19. Marz parabiotische Vereinigung. 8. April 

linkes Tier erhalt 4,0 El Tor-Toxin intravends. Nach 3 Minuten zeigt 
dieses Tier schwere Erscheinungen, erhalt nochmals 5,0 ccm Toxin intra¬ 
vends, nach 3 Minuten linkes Tier tot, rechtes Tier geht nach 3 1 /, Stunden 
zugrunde. 

Kontrolle: Kaninchen. 8. April 2,0 El Tor-Toxin intravends, nach 
18 Minuten Exitus. 

3. Tetanustoxin. 

Meerschweinchenpaar 2. 8. Mai parabiotische Vereinigung. 18. Mai 
rechtes Tier 0,00004 Tetanustoxin subkutan ins rechte Hinterbein. 
19. Mai lokaler Tetanus im rechten Hinterbein, linkes Tier gesund. 20. Mai 
rechtes Tier Tetanus, linkes Tier zeigt keine tetanischen Erscheinungen. 

21. Mai beide Tiere tot. 

Kontrolle: Meerschweinchen 18. Mai 0,00004 Tetanustoxin subkutan 
ins linke Hinterbein, 19. Mai Steifigkeit im linken Hinterbein. 21. Mai 
Exitus. 

Rattenpaar 14. 15. Mai parabiotische Vereinigung, 20. Mai rechtes 
Tier 0,00006 Tetanustoxin ins rechte Hinterbein subkutan. 21. Mai 
rechtes Tier lokaler Tetanus im rechten Hinterbein, linkes Tier gesund. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber die Wirkung von Toxinen u. die Bildung von Antikorpern etc. 43 

22. Mai. Die Here werden getrennt, 29. Mai rechtes Tier tot. 27. Mai 
linkes Tier 0,00006 Tetanustoxin subkutan ins linke Hinterbein. 28. Mai 
lokaler Tetanus. 

Rattenpaar 15. 15. Mai parabiotische Vereinigting. 20. Mai rechtes 
Her 0,00006 Tetanustoxin subkutan ins rechte Hinterbein. 21. Mai 
rechtes Her lokaler Tetanus im rechten Hinterbein, linkes Her gesund. 
24. Mai. Die Here werden getrennt. 81. Mai rechtes Her tot. 27. Mai 
linkes Her 0,00006 Tetanustoxin subkutan ins linke Hinterbein. 28. Mai 
lokaler Tetanus. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dafi rasch totende 
Toxine (Schlangengift, £1 Tortoxin) nicht auf das andere para¬ 
biotische Tier in einer solchen Menge flbergehen, welche ge- 
eignet ist, Krankbeitserscheinungen bezw. den Tod des zweiten 
Tieres hervorzurufen. Der Tod des zweiten Tieres nach 
37, bezw. 14 Stunden nach dem Exitus des ersten ist nicht 
mehr anf die Intoxikation zu beziehen, da ein gleiches zeit- 
liches Verhalten bei spontanem Eingehen des einen Tieres 
sowohl von nns als anch von anderen Antoren beobachtet 
worden ist 

Anders jedoch liegen die Verh&ltnisse bei der Intoxi¬ 
kation mit Tetanustoxin. Kontrollen haben gezeigt, dafi eine 
5-fach tOdliche Mfiusedosis von Tetanustoxin bei einer Ratte 
nach 36 Stnnden lokalen Tetanus, nach 4 Tagen den Exitus 
hervorruft. Nach den obenerwfihnten Versuchen, nach welchen 
artfremdes Serum schon nach 24 Stunden im nicht injizierten 
Tier in derselben Konzentration wie im injizierten nachweis- 
bar war, wire auch fflr das Tetanustoxin die M&glichkeit des 
Ueberganges von einem Tier aufs andere vorhanden. Dafi 
das andere Tier dauernd von tetanischen Symptom en frei 
bleibt, mufi auf die Wanderung des Tetanustoxins im Nerven- 
system des iqjizierten Tieres und auf den Mangel von 
nervdsen Verbindungen an der Anastomosen- 
stelle zurOckgefflhrt werden. Ob sich solche bei sehr lange 
bestehender Parabiose nicht doch endlich ausbilden, mufi dahin- 
gestellt bleiben. 

Ein fihnliches Verhalten mtlssen wir zur Erkl&rung der 
Lyssaversuche annehmen, auch hier kann infolge Mangels 
nervOser Verbindungen beider Tiere das Virus, 
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das l&ngs der Nervenbahn wandert, vom inji- 
zierten auf das Nachbartier nicht flbergehen. 

Die passive Uebertragung von AntikSrpern 
von einem Tier auf das andere konnte durch folgende Ver- 
suche gezeigt werden. 

1. Agglutinierendes Serum. 

Rattenpaar 3. 26. April parabiotische Vereinigung. 2. Mai linkes 

Tier erhalt 2,0 Typhus-Immunserum („Laura“) subkutan. 3. Mai Blut- 
entnahme aus der Schwanzspitze beider Tiere. 

Agglutinationsversuch (mikroskopisch) mit Sera vom 3. Mai. 



1:5 

1:10 

1:50 

Linkes Tier 

+ 

+ 

+ 

Rechtes Tier 

+ 

+ 

+ 


4. Mai Blutentnahme aus der V. jugularis beider Tiere. 
Agglutinationsversuch (mikroskopisch) mit Sera vom 4. Mai. 



1:20 

1:100 

1:200 

Linkes Tier 

+ 

+ 

+ 

Rechtes Tier 

+ 

+ 

+ 


Kontrollversuche mit normalem Ratten serum zeigten, dafi dieses in 
den entsprechenden Verdiinnungen Typhusbacillen nicht agglutiniert. 

2. Schlangengiftserum. 

Rattenpaar 6. 1. Mai parabiotische Yereinigung. 7. Mai linkes Tier 
erhalt 3,0 Schlangengiftserum subkutan. 8. Mai rechtes Tier erhalt 
0,1 mg Schlangengift subkutan, die Tiere bleiben dauemd gesund. 

Kontrollen: Ratte (rot) 7. Mai 3,0 Schlangengiftserum subkutan, 
8. Mai 0,1 mg Schlangengift subkutan. Tier bleibt dauemd gesund. 

Ratte (blau) 8. Mai 0,1 mg Schlangengift subkutan; nach 2 h Exitus. 

3. Diphtherieserum. 

Meerschweinchenpaar 1. 10. Mai parabiotische Vereinigung. 15. Mai 
rechtes Tier erhalt 2,0 Diphtherieserum („Landsknecht“) subkutan, 16. Mai 
linkes Tier erhalt 0,1 Diphtherietoxin subkutan. Beide Tiere bleiben am 
Leben. 

Meerschweinchenpaar 2. 8. Mai parabiotische Vereinigung. 15. Mai 
rechtes Her erhalt 2,0 Diphtherieserum („Landsknecht“) subkutan, 16. Mai 
linkes Tier erhalt 0,1 Diphtherietoxin subkutan, beide Tiere bleiben am 
Leben. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber die Wirkung von Toxinen u. die Bildung von Antikdrpern etc. 45 

Kontrolle: Meerschweinchen 217. 16. Mai 0,1 Diphtherietoxin subkutan. 
17. Mai Exitus. Bektion: Serdse Fliissigkrit in Pleura und Peritoneum, 
Hyperamie der Nebennieren. 

4. Tetanusserum. 

Rattenpaar 10. 12. Mai parabiotische Vereinigung. 16. Mai rechtes 
Tier erhalt 2,0 Tetanusserum („Drusus“) subkutan. 17. Mai linkes Tier 
erhalt 0,0001 Tetanustoxin ins linke Hinterbein. Die Here zeigen keine 
Tetanussymptome. 21. Mai beide Tiere tot. 

Kontrolle: Ratte 11. Mai 0,0001 Tetanustoxin ins linke Hinter¬ 
bein subkutan, 13. Mai Tetanus im linken Hinterbein, 15. Mai Exitus. 

Das Verhalten der Tierpaare gegentiber der aktiven 
Immunisierung zeigen die folgenden Versuche. 

Rattenpaar 2. 24. April parabiotische Vereinigung. 29. April rechtes 
Tier erhalt 2 Oesen abgetdteter Cholerakultur, linkes Tier 2 Oesen abgetdteter 
Typhuskultur subkutan. 12. Mai (nach 13 Tagen) AderlaS aus der V. jug. 
beider Tiere. 


Agglutinationsversuch (makroskopisch) mit Sera vom 12. Mai. 



Typhus 

Cholera 


1:40 

1:80 

1:160 

11:320 

1:40 

1:80 

1:160 

1:320 

Rechtes Tier 
Linkes Tier 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


23. Mai (nach 24 Tagen) beide Tiere entblutet. 


Agglutinationsversuch (makroskopisch) mit Sera vom 23. Mai 



Typhus 

Cholera 


1:40 

1:80 

1:160 

1:320 

1:40 

| 1:80 

1:160 

1:320 

Rechtes Tier 

+ 

+ 

+ 






Linkes Tier 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 



Kaninchenpaar 3. 26. April parabiotische Vereinigung. 29. April 
rechtes Her erhiilt 2 Oesen abgetdteter Cholerakultur, linkes Tier 2 Oesen 
abgetdteter Typhuskultur subkutan. 11. Mai (nach 12 Tagen) rechtes Tier 
tot, Blutentnahme aus dem Herzen, linkes Tier entblutet. 


Agglutinationsversuch (mikroskopisch) mit Sera vom 11. Mai. 



Typhus 


Cholera 



1:40 

| 1:80 :1:160| 

1:320 

1:40 

1:80 

1:160 

1:320 

Rechtes Tier 





+ 

+ 



Linkes Tier 

+ 

+ 


— 
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Battenpaar 5. 26. April parabiotische Vereinigung. 29. April rechtes 
Tier erhalt 2 Oesen abgetdteter Cholerakultur subkutan. 12. Mai (nach 
13 Tagen) Aderlafl aus der V. jug. beider Tiere. 

Agglutinationsversuch (makrtwkopisch) mit Sera vom 12. Mai. 



1:40 

1:80 

1:160 

1:320 

Rechtes Tier 

+ 

+ 



Linkes Tier 



— 

— 


23. Mai (nach 24 Tagen). Beide Tiere entblutet. Die mit den Seren an- 
ges tell ten A gglutin ations versu che fielen vollkommen negativ aus. 

Battenpaar 4. 26. April parabiotische Vereinigung. 29. April linkes 
Tier erhalt 2 Oesen abgetdteter Typhuskultur subkutan. 12. Mai (nach 
13 Tagen) beide Tiere entblutet. 

Agglutinationsversuch (makroskopisch) mit Sera vom 12. Mai. 



1:40 

1:80 

1:160 

1:320 

linkes Tier 

+ 

+ 



Rechtes Tier 



— 

— 


W&hrend es also gelingt, die dem einen Tiere injizierten 
Antikorper (heterologes Serum) auch im auderen nachzu- 
weisen, ist wie die Versuche zeigten, bei subkutaner Injektion 
kleiner Mengen von Antigen die Bildung der AntikOrper 
nur auf das mit Antigen behandelte Tier' beschr&nkt. Das 
Fehlen der Typhusagglutinine im nicht injizierten Tier bei 
der Untersuchung nach 11 Tagen und das Auftreten der- 
selben nach 24 Tagen beim Battenpaar 2 ist wohl mit groBer 
Wahrscheinlichkeit als passive Uebertragung zu deuten. Der 
Uebergang des gebildeten und im Serum kreisenden Anti- 
korpers auf das zweite Tier erfolgt erst nach Ablauf einer 
gewissen Zeit. Beim Battenpaar 5 war das Choleraagglutinin 
schon nach 24 Tagen geschwunden und daher im Serum beider 
Tiere nicht mehr nachweisbar. 

Von Sauerbruch und Heyde wurde die Parabiose in 
eine gewisse Parallele zu den Doppelmifibildungen gestellt. 
Unseres Erachtens kbnnen hier nur solche MiBbildungen 
herangezogen werden, bei welchen eine weitgehende Kom- 
munikation groBer Blutgef&Be nicht vorliegt. In anderer Hin- 
sicht erscheint uns der Vergleich zwischen parabiotischen 
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Tieren und dem Verh&ltnis von Mutter und FOtus als sehr 
zutreffend, insbesondere deshalb, weil bei beiden die Bildung 
und Uebertragung von Antikfirpern in gleicher Weise erfolgt. 
Die grundlegenden Versuche Ehrlichs mit Mftusen, welche 
mit Ricin und Abrin vorbehandelt waren, haben gezeigt, daB 
der Uebergang der Immunit&t von Mutter auf Fdtus blofi 
passiv erfolgt, indem die nach fiberstandener Infektion im 
Blute der Mutter gebildeten Antikdrper in den Kreislauf des 
Ffitus gelangen. Die gleiche ausschlieBlich passive Ueber¬ 
tragung von Antikdrpern findet sich, wie aus den obigen 
Versuchen hervorgeht, auch bei parabiotischen Tieren. 

Was den Uebergang von Stoffen (Serum, Antikfirper) von 
einem Tier auf das andere anlangt, so kdnnte derselbe auf 
dreierlei Wegen erfolgen: durch die PeritonealhOhle, durch 
die Blutbahn und auf dem Wege der Lymphbahnen. Der 
erstere Weg erscheint uns nach dem, was wir fiber die 
Bildung und Verbreitungsweise der AntikSrper wissen, als 
nicht wahrscheinlicb. Sauerbruch und Heyde nehmen 
direkte Anastomosen der Blutgef&fie beider Tiere an der Ver- 
einigungsstelle an. Sie berufen sich einerseits auf histologische 
Untersuchungen, in denen sie den Uebergang von Geffifi- 
sprossen am Anastomosenring fanden, andererseits beobachteten 
sie beim Abtrennen eines toten parabiotischen Tieres von dem 
lebenden im Bereich des toten Tieres eine echte Blutung. 
Eine Unterstfitzung ihrer Ansicht sehen Sauerbruch und 
Heyde in den Injektionsprliparaten Goldmanns, der die 
in das Herz des einen Tieres injizierte Pelikantinte in den 
Organen des anderen nachweisen konnte. Bei unseren Ver¬ 
suchen konnten wir niemals die oben erwfihnte Blutung im 
Bereiche des abgestorbenen Tieres beobachten. Auch Injektions- 
versuche, welche mit wfisseriger Berlinerblauldsung von der 
Aorta des einen Tieres aus gemacht wurden, ffihrten wenigstens 
bei Ratten zu anderen Resultaten. Die GeffiBinjektion hdrte 
scharf am Anastomosenring auf. Es erscheint uns daher 
wahrscheinlicher, dafi der Austausch der Stoffe zum grofiten 
Teil durch die Lymphbahnen erfolgt, welcher Weg von Gold¬ 
man n bei der Maus durch intravitale F&rbung nachgewiesen 
wurde. Mit dieser Annahme stimmt auch die Tatsache fiberein, 
daB intravenfis injizierte Gifte (El Tortoxin) beim anderen Tier 
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innerhalb kurzer Zeit noch koine Krankheitserscheinungen 
hervorrufen. Anch der langsame Uebergang von AntikOrpern 
von einem Tier aufs andere wfirde dafflr sprechen. 

Zum Schlusse mdchten wir noch Versuche erw&hnen, 
welche sich mit der Parabiose von Ratte and Mans beschftf- 
tigen. Es ist uns bisher nicht gelungen Ratte und Mans 
linger als 12 Tage parabiotisch am Leben zu erhalten. Jeden- 
falls werden diese Versuche fortgesetzt werden mfissen. 

Zusammenfassung. 

Nach 5-tigiger Vereinigung sind die dem 
einen der parabiotischen Tiere injizierten Stoffe 
(artfremdes Serum, Trypanosomen)auchim Serum 
des zweiten Tieres nachweisbar. Der Uebergang 
erfolgt langsam auf demWege derBlutbahn Oder 
wahrscheinlicher auf dem Wege der Lymph- 
bahnen. Toxine und lebendes Virus (Lyssavirus) 
mit spezifischer Affinit&t zum Nervensystem 
sind fttr das nicht injizierte Tier unwirksam. Dem 
einen Tier subkutan injiziertes Antigen (kleine 
Mengen) 16st die Bildung der Antikdrper nur im 
injizierten Tier aus, das zweite Tier wird erst 
nach lingerer Zeit passiv immun 1 ). 
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zeitigen hoheren Werte im parabiotischen (nicht immunisierten). 
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Nachdnwk verboten . 

(Aus der experimentellen Abteilung des Instituts ftir Hygiene 
und experimentelle Therapie zu Marburg.] 

Beitr&ge zur antitoxischen Immunisierung auf intestinalem 

Wege. 

Von Prof. Dr. Paul H. BOmer und Dr. Th. Sames. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Juni 1909.) 

In frflheren Arbeiten haben Rfimer und Much (4, 5) 
gezeigt, dafi von neugeborenen Kalbern auf intestinalem W ege 
bedeutend mehr Tetanusantitoxin resorbiert wird, wenn es den 
s&ugenden Muttertieren subkutan entweder vor der Geburt 
oder unmittelbar nacb derselben injiziert wird, als wenn es 
dem Kalbe direkt, in vitro mit der Muttermilch gemischt, 
verabreicht wird. Quantitativ ausgedrflckt verhielt sich die 
StUrke der Resorption des direkt gereichten Antitoxins zu 
der des in direkt (auf dem Wege fiber das Muttertier) ver- 
abfolgten Antitoxins bdchstens wie 1:10. In Wirklichkeit 
waren wahrscheinlich die Differenzen noch grofier im Sinne 
einer noch schlechteren Resorption des direkt gereichten Anti¬ 
toxins bezw. einer besseren Resorption des indirekt gereichten 
Antitoxins. Die damaiigen Versuche knfipften an frfihere 
Experimente Salges (10) an, der fihnliches beim Menscben 

ZeiUchr. f. Immunitfltsforschung. Orig. Bd. III. 4 
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beobachtet, aber nicht ganz eindeutige Versuchsbedingungen 
gewShlt hatte. SpSter hat dann Much (2) dieselbe Ver- 
suchsanordnung, die fiir die oben zitierten KSlberversuche 
angewandt war, auf deu Menschen tibertragen und auch hier 
das gleiche festgestellt. Es gingen in den Muchschen Ver- 
suchen bedeutend grdBere Mengen Antitoxin auf den saugen- 
den Neugeborenen iiber, wenn die Muttermilch indirekt anti- 
toxisch gemacht wurde (indem die sfiugende Mutter bezw. 
Amme subkutan antitoxisches Serum injiziert erhalten hatte), 
als wenn direkt der Muttermilch antitoxisches Serum in ent- 
sprechenden Quantitaten zugeffigt war. Sodann hat ROmer 
(6, 8) in einem — allerdings noch ergSnzungsbedflrftigen — 
Versuch an einem Fohlen nachgewiesen, daB auch bei Ver- 
wendung eines homologen, d. h. an artgleiches EiweiB ge- 
knfipften Antitoxins, groBe quantitative Unterschiede in der 
Resorption zwischen indirektem und direktem Antitoxin be- 
stehen. Wir bemerken hier gleich im voraus, daB wir unter 
indirektem Antitoxin in dieser Arbeit immer solches 
Antitoxin verstehen wollen, das nach subkutaner Injektion von 
antitoxischem Serum beim sSugenden Muttertiere bezw. bei 
der Amme in die Milch iibergeht. Mit direktem Anti¬ 
toxin bezeichnen wir dagegen das der Muttermilch auBer- 
halb des TierkSrpers in vitro zugemischte antitoxische Serum. 

In der nachfolgenden Arbeit haben wir vergleichende 
Untersuchungen fiber die quantitative Resorption von indirektem 
und direktem Antitoxin bei jungen Schafen angestellt, 
dabei im wesentlichen der Versuchsanordnung folgend, die 
Rdmer und Much in den oben zitierten Experimenten am 
Rinde schon gewShlt haben. Die Uebertragung dieser Ver- 
suche auch auf das Schaf schien uns deshalb berechtigt und 
notwendig, weil es auf alle FSlle interessant war, zu erfahren, 
ob die merkwfirdigen ffir Mensch, Rind und Pferd nach- 
gewiesenen Differenzen in der Resorption von indirektem und 
direktem Antitoxin auch ffir andere SSugetiere zutreffend sind,. 
also etwas GesetzmSBiges darstellen. Sodann ist gegen die 
Beweiskraft der frfiher von Rfimer und Much mitgeteilten 
Versuche am Rinde ein gewisser Einwand deshalb moglich, 
weil, wie Rdmer (7, 9) spSter nachgewiesen hat, sich im Blute 
Slterer Binder recht hSufig normalerweise schon Tetanusanti- 
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toxin findet. Bei den damaligen Untersuchungen aber haben 
RSmer und Much mit dieser Moglichkeit noch nicht ge- 
rechnet, da es bis zn den Rdmerschen Mitteilungen als fest- 
stehend gait, dafi sich im Blute normaler, d. h. noch nie 
kfinstlich mit Tetanusgift oder Tetanusvirus in Berflhrung 
gebrachter Tiere niemals Tetanusantitoxin findet. Es ware also 
theoretisch wohl mSglich, daB in den Versuchen am Rinde, 
bei denen ein so betrachtlicher intestinaler Antitoxinfibergang 
festgestellt wurde, die Ursache fiir diesen betrSchtlichen Ueber- 
gang nicht in der Tatsache des indirekten Charakters des 
gereichten Antitoxins beruhte, sondern in dem Vorhandensein 
„normalen“ Antitoxins im Blute und in der Milch der be- 
treffenden saugenden Muttertiere. Es erscheint uns unwahr- 
scheinlich, dafi eine solche Interpretation richtig ist; denn es 
w£re immerhin ein merkwQrdiger Zufall, wenn dann gerade 
in den Versuchen mit indirekter Antitoxinffitterung die be- 
treffenden Muttertiere schon normalerweise Antitoxin gehabt 
hatten und keine der Matter jener Kaiber, welche direkt mit 
Antitoxin geffittert wurden. Die Berechtigung einer solchen 
Interpretation aber wird man nicht ohne weiteres ablehnen 
dfirfen. 

Eine Wiederholung der Versuche am Rinde unter Be- 
rflcksichtigung der durch die Rdmerschen Befunde von nor- 
malem Antitoxin im Rinderblute gewonnenen Einsicht war 
uns leider aus Mangel an entsprechendem Versuchsmaterial 
unmoglich und wir sahen uns gendtigt, unsere Untersuchungen 
an Schafen anzustellen. Wir bemerken gleich im voraus, dafi, 
wie auch die nachfolgenden Einzelprotokolle teilweise demon- 
strieren werden, wir bisher im Blute der von uns unter- 
suchten normalen Schafe (im ganzen 29) niemals Tetanusanti- 
toxin gefunden haben und dafi somit die Berechtigung des 
den Rdmer-Muchschen Rinderversuchen eventuell zu 
machenden Einwandes hier wegfallt. 

Bei Anstellung unserer Experimente ergab sich, dafi sich 
die Mdglichkeit einer Antitoxinresorption beim neugeborenen 
Schaf im wesentlichen auf die beiden ersten Lebenstage be- 
schrfinkt und dafi, wenn spfiter tiberhaupt noch Antitoxin re- 
sorbiert wird, die unter den von uns gew&hlten Bedingungen 
resorbierten Antitoxinmengen sich dem Nachweis entziehen. 

4* 
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Wir teilen deshalb unsere Versuche in solche ein, bei denen 
die AntitoxinfQtterung — sei es nun mit direktem Oder in- 
direktem Antitoxin — sofort nach der Geburt begann, 
und in diejenigen Experimente, wo mit AntitoxinfQtterung 
erst 2 — 3 Tage nach der Geburt begonnen wurde. 

FQr die nachfolgenden Versuche wurde stets das gleiche 
Tetanusgift sowie Tetanusserum benutzt. Das Tetanusgift 
(Tet. G. M. vom 20. Mai 1908) ist das gleiche, das zu einer 
fniheren Arbeit Romers (9) benutzt war. Die im Oktober 
1908 ermittelten Giftwerte konnen in der genannten Arbeit 
nachgesehen werden. Die erneute Einstellung des dirckten 
und indirekten Giftwertes ergab folgendes: 


a) Direkter Giftwert 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Ergebnis 

6314 

15 

0,00002 

MaBiger Tetanus, erholt sich 

6313 

15 

0,00004 

Starker Tetanus, erholt sich 

6316 

15 

0,00006 

t nach 6 Tagen 

6321 

15 

0,00008 

t nach 67 Stunden 


Es betrug die tddliche Minimaldosis (d. h. die nach 
4 Tagen todliche Dosis) fOr eine Maus von 15 g 0,00007 ccm 
Oder 1 ccm war die todliche Dosis fOr ca. 200000 g Maus 
(1 ccm = 200000 + Ms., frQher 400000 -f- Ms.). 


b) Indirekter Giftwert. 

Als Tetanusserum fQr die Einstellung des Giftes ist ein 
in seinem Wert seit Jahren unver&ndertes 6-faches Tetanus¬ 
serum No. 70 (1 ccm = 6 Tet. A. E.) verwandt; Veooo ccm des 


Ergebnis 
Spur Tetanus 

MaBiger Tetanus, erholt sich 
Starker Tetanus, erholt sich 
t nach 7 1 /, Tagen 
f nach 8 Tagen 
•j* nach 68 Stunden 
j nach 36 Stunden 

Es entsprach also die Dosis von 0,008 ccm Gift = Viooo 
Gifteinheit, d. h. der Dosis, die von Viooo AE unter den oben- 
genannten Bedingungen zu Lf im MQuseversuch neutralisiert 
wird. 


Serums 

reprQsentieren Viooo AE. 

Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Antitoxin- 

dosis 

6317 

18 

0,006 ccm 

Y booo ccm 

6315 

13,5 

0,0065 „ 

77 77 

6318 

16 

0,007 „ 

?? 

6319 

13,5 

0,0075 „ 

?> 

6324 

12,0 

0.0075 „ 

v> jy 

6323 

12,0 

o;oo8 „ 

71 71 

6322 

12,0 

0,009 „ 

71 71 
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Bei den nachfolgenden Untersuchungen wifrde nun viel- 
fach auf kleinere Antitoxinmengen als */iooo AE gepriift, 
infolgedessen muBten auch kleinere Giftdosen als 0,008 zur 
Auswertung benutzt werden. Da aber bekanntlich mit gerin- 
gerem Giftgehalt der relative Antitoxinbedarf zur Neutrali- 
sierung gr8Ber wird, muBten ffir die kleineren Giftdosen erst 
die Antitoxindosen des Testserums ermittelt werden, welche 
mit ihnen Lf ergaben. Es wurden von dem benutzten Te- 
tanusgift zu Lf neutralisiert: 


0,008 

0.004 

0,003 

0,002 


von V.ooo AE - 

1 / 

a rj 0 <t 0 a 

1 1 

a h2bOQ a 

if 1 8000 if 


0,001 

0,0007 

0,0003 


von 1 1 4000 

i/ 

if ^ 8500 

if /lOOOO 


AE. 

a 

a 


Der indirekte Giftwert blieb wahrend der ganzen Dauer 
der Versuche unverfindert, w&hrend der direkte Giftwert eine 
weitere AbschwSchung erfuhr, so daB wir die todliche Minimal- 
dosis von 0,00007 allmahlich auf 0,00009 ccm erhOhten. 


c) Einstellung des benutzten Tetanusserums 
(Tet.-Ball on serum). 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Serum- 

dosis 

Ergebnis 

6331 

14 

0,008 

ccm 

Vsboo 

0 

6335 

14 

if 

a 

4000 if 

0 

6333 

15 

if 

a 

1/ 

/ 4500 if 

Geringer Tetanus, erholt sich 

6350 

15 

if 

a 

1 / 

/ 5000 if 

Sehr starker Tetanus, erholt 
sich 

6349 

14 

>7 

ft 

*/ 

/ 0000 Ji 

t nach 70 Stunden 

6348 

16 

V 

V 

/two if 

t nach 44 Stunden 


Die die Testgiftdosis von 0,008 zu Lf neutralisierende 
Antitoxindosis lag also etwa bei Vssoo ccm des Serums Oder 
1 ccm Tetanusballonserum enthielt 5,5 AE. 


I. Indirekte Antitoxinfutterung, sofort naoh der Geburt 

beginnend. 

1. Versuch. 

Das gesunde Schaf No. 41, 3 Jahre alt, zum dritten Mai gravid, er- 
halt am 3. Marz 1909 52 ccm Tetanusballonserum = 286 TetAE sub- 
kutan. Am 5. Marz 1909 erfolgt die Geburt von 2 gesunden Bocklammem, 
No. 104 und 105, jedes von einem Gewicht von 3 kg. Sofort nach der 
Geburt wird den beiden Jungen eine Blutprobe abgenommen, ebenso dem 
Muttertier eine Milchprobe (Colostralmilch.) mid auf Antitoxin gepriift. 
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a) Priifung des Serums von Schaf 104 und 105 
vo in 5. Marz 1900. 


Mans Gewicht 

No. g 

6436 15 

6434 14 

6439 16 


Giftdosis Serumdosis Ergebnis 

O.r.KXx >8 ccm — f nach 8 l L Tagen 

„ „ 0.3 Serum 104 t nach 9 Tagen 

„ „ 0,3 „ 105 f nach 7*/, Tagen 


Das Blut der Jungen war also unmittelbar nach der Geburt 
antitoxinfrei; es war also intrauterin entsprechend frttheren 
Erfahrungen (3) keine Spur Antitoxin iibergegangen. 


b) Untersuchung der Milch von Schaf 41 vom 5. Marz 1909. 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Milch- 

dosis 

Ergebnis 

6441 

12 

0,008 ccm 

0,3 ccm 

0 

6440 

12 



0,1 „ 
0,075 „ 

0 

6462 

12 

?> 

?> 

t nach 3 1 /* Tagen 

6463 

12 

V 

a 

0,05 „ 

f nach 43 Stunden 


Es neutralisieren also ca. 0,08 ccm Milch Viooo GE; 
1 ccm Milch also Vso GE; 1 ccm Milch enthielt y 80 AE. 

Eine erneute Milchprobe des Schafes 41, die nicht mehr 
kolostralen Charakter hatte, wurde am 9. M&rz untersucht 
mit folgendem Ergebnis: 


c) Priifung der Milch von Schaf 41 vom 9. Marz 1909. 


Maus 

No. 

Gemcht 

g 

Giftdosis 

Milch- 

dosis 

Ergebnis 

6473 

15 

0,003 

0,3 ccm 

0 

6461 

11 

0,005* 

0,3 „ 

t nach 42 Stunden 

6460 

12 

0,008 

0,3 „ 

t nach 35 Stunden 

6453 

12 

0,008 

0,1 „ 

t nach 18 Stunden 


0,3 ccm Milch neutralisierten also ca. 0,004 ccm Gift 
zu Lf, entsprachen also 1 I 2Q00 AE; mithin enthielt 1 ccm Milch 
ca. Veoo AE. 

Die Jungen wurden dauernd in natQrlicher Weise am 
Euter der Mutter gen&hrt. Am 12. M&rz 1909, also nach im 
ganzen 7-tfigiger S&ugung, wurde beiden eine Blutprobe ent- 
nommen und das abgeschiedene Serum auf Antitoxin geprflft. 
d) Priifung des Serums vom Schaf 104 und 105 


vom 12. Marz 1909. 


Mans 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Serumdosis 

Ergebnis 

6472 

15 

0,0002 

0,3 Serum 104 

0 

6471 

14 

0,002 

0,3 


104 

j nach 4 Tagen. 

6370 

15 

0.0002 

0,3 


105 

0 

6475 

17 

o;oo 2 

0.3 


105 

0 

6505 

13,5 

0,003 

0.3 

j? 

105 

Geringer Tetanus, erholt sich. 
f nach 62 Stunden. 

6478 

14,0 

o;oo4 

0.3 


105 
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Es neutralisierten also 0,3 ccm Serum 104 0,002 ccm 
des Giftes zu ca. Lf; 0,3 Serum entsprachen also Vsooo AE; 
1 ccm Serum 104 enthielt also ca. 1 / 90Q AE. 

Es neutralisierten 0,3 ccm Serum 105 ca. 0,0035 ccm Gift 
zu Lf; 0,3 ccm Serum entsprachen also V 2500 AE; 1 ccm 
Serum 105 enthielt also ca. l / 700 AE. 

Wieviel von dem verfiltterten Antitoxin ist nun von den 
jungen Schafen resorbiert worden? — Wir mtissen zu dem 
Zweck feststellen: 

1) die Menge des aufgenommenen Antitoxins, 

2) die Gesamtmenge des Antitoxins im Blute der jungen 
neugeborenen Schafe. 

Ad 1.) Die Colostralmilch enthielt pro 1 ccm Vso AE. 
Wenn wir zun&chst einmal von der — ganz gewifi nicht 
richtigen — Annahme ausgehen, die Milch h&tte bis zum 
9. M&rz unver&ndert den gleichen Antitoxingehalt behalten 
(tats&chlich ist der Antitoxingehalt der nicht colostralen Milch 
mindestens 5mal geringer) und weiter annehmen, was wohl der 
Wahrheit sehr nahe kommen dfirfte, dafi jeder der beiden 
Zwillinge pro Tag hdchstens 150 ccm Muttermilch aufgenommen 
hat, so wtirde unter Zugrundelegung dieser Berechnung 
jedem der Jungen in den ersten 4 Tagen gereicht sein 

- ^^ AE = 7,5 AE. Nehmen wir sodann weiter an, dafi in den 

3 folgendemTagen (9. M&rz bis 12. M&rz) die Muttermilch dauernd 
<len am 9. M&rz ermittelten Antitoxingehalt von y 60 o AE pro 1 ccm 
beibehalten und jedes Schaf von dieser Milch tSglich 200 ccm 
aufgenommen h&tte, so w&re in diesen 3 Tagen jedem Schaf 

gereicht—AE= 1 AE. Insgesamt w&ren also an 

jedes Schaf verfflttert worden 7,5-f 1 = 8,5 AE und 
zwar bezeichnet diese Menge die Hdchstmenge, welche dem 
jungen Schafe gereicht sein kann. In Wirklichkeit haben die 
jungen Schafe sicherlich bedeutend weniger, vielleicht nur 
2—3 AE erhalten. 

Ad 2.) 1 ccm Serum von 104 enthielt V 900 AE. Das 
Gewicht betrug am gleichen Tage 4000 g. Unter Zugrunde¬ 
legung der Berechnung, dafi die Serummenge eines Tieres in 
der Regel V 20 ^es Korpergewichts entspricht, h&tte also das 
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Schaf 104 insgesamt in seinem Blute 200 / 90 o = V 4 * AE ge- 
habt. — Eine entsprechende Berechnung fur Schaf 105 mit 
nur 3000 g Gewicht am 12. M&rz ergibt 15 %oo AE = V 4.6 AE. 

Die Resorption ist also bei beiden Schafen eine ziemlich 
gleichm&Bige und von den (nach obiger Berechnung) hochstens 
insgesamt verfutterten 8,5 AE ware von jedem resorbiert 
V 4 ,5 bezw. V 416 AE = Vs 8 bezw. V 39 der verfutterten Anti- 
toxinmenge. Das entspricht, wie wir noch einmal unter Ver- 
weisung der Erorterung ad 1 wiederholen wollen, der M i n d e s t - 
menge des resorbierten Antitoxins. Wahrscheinlich ist das 
Verhaltnis der resorbierten zu der verfutterten Antitoxinmenge 
ein noch groBeres, da letztere in Wirklichkeit erheblich ge- 
ringer war, als auf Grund unserer Berechnung angenommen 
werden muB. 

Ad 2.) Eine zweite Berechnungsart, um festzustellen, 
wieviel Antitoxin von den j ungen Schafen resorbiert ist, geht 
aus von einem sehr rationellen Vorschlage Hamburgers ( 1 ). 
Einem normalen jungen Schafe (No. 100) von gleichem Ge¬ 
wicht (3000 g) wie das der Schafe 104 und 105, dessen 
Blut tetanusantitoxinfrei war, injizierten wir subkutan 0,9 ccm 
Tet.-Ballonserum == 4,75 AE, also ca. die Halfte dessen, was 
nach obiger Berechnung im Hochstfalle an die jungen Schafe 
104 und 105 verftittert war. Die Priifung der dem Schaf 100 
nach 40 Stunden abgenommenen Blutprobe bezw. Serumprobe 
hatte folgendes Ergebnis: 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Gift- 

dosis 

Serumdosis 

Ergebnis 

6-125 

15,0 

0,008 

0,2 ccm Serum 100 

0 

6424 

15,0 

11 

o,i_ „ „ „ 

Spur Tetanus, erholt sich 

5432 

12,0 

11 

0,0 1 5 „ „ „ 

t nach 4 Tagen 

6423 

14,0 

11 

6 ,^ „ „ „ 

f nach 36 Stunden. 


0,075 ccm des Serums 100 neutralisieren also 0,008 ccm 
Gift zu L+, enthalten also V 1000 AE; 1 ccm des Serums 100 
enthielt mithin V75 AE nach subkutaner Injektion von 4,75 
AE; nach Injektion von 8,5 AE (der an die Schafe 104 und 
105 verfutterten doppelt so groBen Antitoxinmenge) wiirden 
wir dann vermutlich auch die doppelte Antitoxinmenge, d. h. 
ca. V 4 O AE pro 1 ccm Blutserum' gefunden haben. Bei den 
antitoxin gef utter ten Tieren 104 und 105 tritt y 700 bezw. 
V 900 AE pro ccm Blutserum auf. Nach dem Vergleich des 
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quantitativen Ergebnisses des Antitoxinffltterungsversuches 
an den Schafen 104 und 105 mit dem Antitoxin in j ekt ion s- 
versuch an Schaf 100 ware bei den erstgenannten beiden 
Schafen V 17 bezw. V 22 des verfiitterten Antitoxins resorbiert 
worden. 

Wir kommen also bei dieser zweiten, vielleicht noch 
genaueren Berechnung zu einer noch hdheren resorbierten 
Antitoxinmenge bei den jungen Schafen 104 und 105. Nehmen 
wir das arithmetische Mittel aus der erstzitierten Berechnung 
(Vss bis V 89 ) und der letztaufgefiihrten (% bis l / 21 ), so 
kommen wir zu y 29 . 

Es ist also von dem verfiitterten Antitoxin von jedem 
der jungen Schafe mindestens y 29 resorbiert worden. Wir 
betonen mindestens, weil in der Berechnung ad 1 wir 
nicht ohne Absicht die Bestimmung der verfiitterten Antitoxin¬ 
menge hoher angenommen haben, als der Wirklichkeit ent- 
spricht 

2. V ersuch. 

Em gesundes Mutterschaf No. 51, ca. 4 Jahre alt, zum zweiten Mai 
gravid, erhalt am 3. Mfirz 1909 52 ccm Tetanusballonserum = 286 AE sub- 
kutan. Zwischen dem Abend des 8. und dem Morgen des 9. Marz 09 
erfolgt die Geburt eines gesunden Mutterlammes (No. 107) von 3 kg 
Gewicht. Das neugeborene Tier hatte jedenfalls, als seine Existenz bemerkt 
wurde, schon an der Mutter gesogen, da eine dieser abgenommene Milch- 
probe keinen colostnden Charakter mehr hatte. Am Morgen des 9. Marz 
wurde dem jungen Schaf 107 eine Blutprobe, dem Muttertier eine Milch- 
probe entnommen und beide auf Antitoxin gepruft 


a) Frufung des Serums von Schaf 107 vom 9. Marz 1909. 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

6448 

12 

0,00008 

ccm 

6451 

12 

0,00008 

yy 

6474 

13,5 

0,00009 

yy 

6476 

14,0 

0,0004 

yy 

6461 

15,0 

0.001 

yy 

6511 

11,0 

0,002 

yy 


Serum- 

dosis 


0,3 ccm 
0,3 „ 

0,3 „ 

0,3 „ 

0,3 „ 


Ergebni6 

f uach 7 Tagen (Kontrolltier) 
0 
0 
0 

Miifiiger Tetanus, erholt sich 
f nach 4 Tagen 


Es enthielt also das Serum des Schafes 107 am Morgen 
des 9. Marz 1909 ca. V 90 o AE. Wir lassen es dahingestellt, 
ob dieser Antitoxin gehalt des Blutserums bereits auf erfolgte 
extrauterine Antitoxiniibertragung durch die Milch zuriickzu- 
fiihren ist, oder auf einen intrauterinen Antitoxinflbergang. 
Gegen letzteres Moment wflrde sprechen, dafi RSmer (3) 
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in zablreichen frQheren Versuchen bisber niemals in trail terinen 
An ti toxin fiber gan g bei Schafen feststellen konnte, denen sub- 
kutan Tetanusantitoxin vor der Niederkunft injiziert war. 
Ftir einen intrauterinen AntitoxinQbergang in diesem Fall 
wiirde sprechen, dad die Menge des Antitoxins im Blute des 
sicberlich nicbt ilber 14 Stunden alten Schafes schon eine so 
betr&chtliche war. Fflr die nachfolgende Berechnung der mit 
der S&ugung resorbierten Antitoxinmenge sei jedenfalls diese 
14 Stunden nach der Geburt bei Schaf 107 gefundene Anti¬ 
toxinmenge als intrauterin Qbertragen angesehen. Da das 
Gewicht des Schafes 107 3000 g betrug und 1 ccm V 900 AE 
enthielt, so enthielt das Gesamtblut ca. 160 / 900 AE = V 6 AE. 


b) Priifung der Milch von Schaf 51 vom 9. Marz 1909. 


Mans 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Milch- 

dosis 

Ergebnis 

6457 

12 

0,008 ccm 

0,2 ccm 

0 

6452 

13 

0,008 „ 

0,1 „ 

+ nach 36 Stunden 

Es 

enthielt 

1 ccm Milch somit 

ca. Viso AE pro Kubik 


zentimeter. Unter der Annahme, dad das junge Schaf bis 
zum 16. MSrz, dem Tag einer weiteren SerumprQfung, stets 
eine Milch mit dem gleichen Antitoxingehalt aufgenommen hat, 
und zwar etwa 200 ccm pro Tag, hatte es wahrend der 

7 X 200 

7-tagigen Saugung im ganzen aufgenommen —— AE =* 

ca. 10 AE. Auch hier ist die verfQtterte Antitoxinmenge jeden¬ 
falls hoher angenommen als der Wirklichkeit entspricht. 

Die dem Schaf 107 am 16. Marz 1909 abgenommene 
Serumprobe ergab folgendes bei der Prflfung: 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Serumdosis 

Ergebnisj 

6477 

14 

0.002 ccm 

0,3 ccm Serum 107 

0 

6 m 

13,5 

0,003 „ 

0,3 „ 107 

0 

(>479 

13 

0,004 „ 

0,3 „ „ 107 

■j* nach 45 Stunden 

6480 

13 

0,008 „ 

0,3 „ „ 107 

f nach 28 l / ? Stunden 


Es enthielt also 1 ccm des Serums von Schaf 107 am 16. Marz 
1909 ca. V 700 AE. Das Gewicht betrug am 16. Marz 4000 g. 
Im Gesamtblut also fanden sich (vergl. Berechnung p. 56) 
200 / 70 o AE = a / 7 AE; resorbiert waren also, da wir 1 / 6 AE 
auf intrauterinen AntitoxinQbergang bezogen haben, */ 7 —Ve 
= 6 /« AE = ca. Vs AE. Insgesamt verfQttert waren 10 AE; 
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es wire also von diesem Schaf resorbiert mindestens Vso der 
verfiitterten Antitoxinmenge. Die Differenz mit dem quan- 
titativen Ergebnis des ersten Versuches diirfte nicht sehr er- 
heblich sein, wenn wir berQcksichtigen, daB wir sicherlich 
nicht mit Recht die gesamte 14 Stunden nach der Geburt 
gefundene Antitoxinmenge auf intrauterinen Antitoxiniibergang 
bezogen haben. 

3. Versuch. 

Wir zitieren endlich noch als hierher passend einen schon 
frflher von R6mer (3) mitgeteilten Versuch. Ein gravides 
Schaf (No. 22) erh&lt am 31. Jannar 1904 eine subkutane 
Injektion von 25 ccm eines 8-fachen Tetanusserums (= 200 AE), 
also eine Dosis, die etwa der in den oben genannten Ver- 
suchen angewandten entsprach. 24 Stunden sp&ter erfolgt die 
Geburt eines gesunden Jungen (Schaf 22 a). Das Serum des 
Schafes 22 a war nnmittelbar nach der Geburt antitoxinfrei; 
Schaf 22 a wurde von der Mutter gesfiugt. Die Antitoxin¬ 
menge in der Muttermilch ist hier allerdings nicht ausdrflck- 
lich bestimmt worden. Das Serum des Mutterschafes 22 ent- 
hielt etwa v» AE pro Kubikzentimeter. Da das Mutterschaf 
ungefS.hr dieselbe Dosis wie die Mutterschafe des ersten und 
zweiten Versuches erhalten hat, ist wohl an das junge Tier 
ungefShr die gleiche Antitoxinmenge wie im ersten Versuch 
verfflttert worden. 

Nach 5-tSgiger SSugung wurde am 6. Febr. 1904 das 
Serum des jungen Schafes auf Antitoxin geprflft. Es fand 
sich pro Kubikzentimeter Viooo AE. Es stimmt also dieses 
Ergebnis quantitativ ziemlich genau mit dem der ersten Ver- 
suche flberein. 

Insgesamt kdnnen wir somit aus dem Priifiingsergebnis 
der drei angefflhrten Versuche resiimieren, daB von neu- 
geborenenSchafen ziemlich betrSchtlicheMengen 
Antitoxin resorbiert werden, wenn sie es unmit- 
telbar nach der Geburt in der Form indirekten 
Antitoxins mit der Muttermilch erhalten. Die 
Immunisierung des Muttertieres erfolgte dabei 
mit einem heterologen (Fferde-) Antitoxin. Quan¬ 
titativ ausgedrtickt, resorbierten unter den ge- 
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nannten Bedingungen neugeborene Schafe bei 
7-tagiger S&ugung mit indirekt antitoxinhaltiger 
Muttermilch durchschnittlichVsoClesverfutterten 
Antitoxins. 

n. Direkte Antitoxinfatternng sofort nach der Geburt 

beginnend. 

1. Versuch. 

Schaf 47, ein gesnudes Schaf, 3 Jahre alt, zum dritten Mai gravid, 
vvirft am 15. Miirz 1902 2 gesunde Mutterliirainer, No. 109 und 110. So- 
fort nach der Geburt wird dem Muttertiere eine Milch- und Blutprobe ab- 
genommen und auf Antitoxin gepriift. Jedes der Jungen erhiilt sofort 
nach der Geburt und von da ab taglich bis zum 21. Miirz 1909 einschlieB- 
lich 2 ccm 5-fach verdiinntes Tetanusballonserum = 2,25 TetAE pro Tag, 
insgesamt also 15,75 AE. 


a) Prufung von Milch und Serum Schaf 47 vom 15. Miirz 1909. 


Maus 

Gewicht 

Giftdosis 

Milch- bezw. Serum - 

Ergebnis 

No. 

g 

dosis 

6482 

13 

0,00009 ccm 

— 

inaBiger Tetanus, erholt 
sich (Kon troll tier) 

6481 

12 

0,00009 „ 

0,3 ccm Milch 

miiBiger Tetanus, erholt 
sich 

maBiger Tetanus, erholt 
sich 

6480 

14 

0,00009 „ 

0,3 „ Serum 


Es war also Blut und Milch des normalen Schafes 47 


frei von Tetanusantitoxin. 


b) Prufung des Serums von Schaf 109 und Schaf 110 





vom 

22 . 

Miirz 1909. 

Mans 

Gewicht 







No. 

g 

Giftdosis 


Serumdosis 

Ergebnis 

6513 

11,5 

0,00009 

ccm 



_ 

starker Tetanus, erholt 

6528 

10 

0,0002 

jj 




sich (Kontrolltier) 

+ nacn 36 Stunden 







(Kontrolltier) 

6514 

12 

0,00009 

jj 

0,3 

0,3 

ccm 

Serum 

109 0 

6524 

10 

0,0002 


ii 

ii 

109 0 

6535 

10 

0,0004 

n 

0.3 

ii 

ii 

109 f nach 4 Tagen 

6534 

10 

0,002 


0,3 

ii 

'? 

109 t nach 20 Stunden 

6512 

12 

0,00009 

11 

0,3 

ccm 

Serum 

110 0 

6526 

11 

0,0002 

11 

0,3 

ii 

ii 

110 0 

6533 

10 

0,0004 

11 

0,3 

ii 

ii 

110 0 

6543 

10,5 

0,0006 

11 

0,3 

ii 

ii 

110 Spur Tetanus, erholt 





sich 

6546 

10 

0,0008 

11 

0.3 

ii 


110 f nach 5 1 / 9 Tagen 

6545 

11 

0,(X>1 

11 

0,3 

ii 


110 t nach 60 Stunden 

110 j nach 24 Stunden 

6532 

10 

0,002 

11 

0.3 

ii 

ii 
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Es enthielt also 1 ccm des Serums 109=y JSOO AE. 
Das Tier wog am 22. Mfirz 2500 g, sein Gesamtblut enthielt 
also 1,6 / 260 o AE = ca. 1 / J0 AE; 1 ccm Blatserum von Schaf 
110 enthielt = ca. Visoo* sein Gewicht betrug 3000 g, sein 
Gesamtblut enthielt also 150 / 1500 AE = Vio AE. 

Von den verfiitterten 15,75 AE hfitte also Schaf 109 
resorbiert Vsoo» Schaf 110 etwa */ 157 . 

Es war also die Besorption des direkt gereichten Anti¬ 
toxins, verglichen mit den obigen sub 1 zitierten Versuchen 
mit indirekter Antitoxinffitterung, bedeutend geringer (4—5mal). 


2. Versuch. 


In den n&chstfolgenden Versuchen haben wir absichtlich 
eine im Vergleich mit der indirekten Antitoxinffitterung sehr 
starke Ueberffltterung mit direktem Antitoxin vor- 
genommen. 

Schaf 49, zum drittcn Mai gravid, wirft am 12. Febr. 1909 ein ge- 
sundes Bocklamm von 3000 g Gewicht (No. 96). Sofort nach der Geburt 
des Jungen wird dem Muttertier eine Milch- und Blutprobe abgenommen 
nnd auf Antitoxin gepriift. 


a) Priifung von Milch und Serum Schaf 49 vom 12. Febr. 1909. 


Maus Gewicht Qm h 

No. g 

6330 16 0,00007 ccm 

6329 15 0,00007 „ 

6328 13 0,00007 „ 


Milch- bezw. 
Serumdosis 

0,3 ccm Milch 
0,3 „ Serum 


Ergebnis 

t nach 7 Tagen 
+ nach 6*/ 2 Tagen 
f nach 7 Tagen 


Es war. also Blut und Milch des Muttertieres frei von 
Tetanusantitoxin. 


Das neugeborene Schaf 96 erhalt sofort nach der Geburt und von da 
ab taglich bis zum 18. Febr. 1909 7,5 ccm Tetanusballonserum, also ins- 
gesamt (7,5 X 5,5 X 7) 288,75 AE. 

Am 20. Febr. wird Schaf 96 eine Blutprobe abgenommen und auf 
Antitoxin gepriift 


b) Priifung des Serums von Schaf 96 vom 20. Febr. 1 DO9. 


Maus 

No. 

6366 

(>363 

6376 

6384 

6365 


Gewicht G iftdosis 

14,5 0,00007 ccm 

17,0 0,00007 „ 

14,0 0,003 „ 

14,0 0,005 „ 

14,0 0,007 „ 


Serumdosis 


0,3 ccm 
0,3 „ 
0,3 „ 
0,3 „ 


Ergebnis 

t nach 7 Tagen 

glatt 

glatt. 

f nach 28 Stunden 
t nach 24 Stunden 


Es enthielt also 1 ccm des Serums 96 


ca. V66o AE. 
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Das Tier wog am 20. Febr. 4000 g. Sein Gesamtblut ent- 
hielt also 200 /66o AE = l / 3 , 8 AE. Von den insgesamt verffltterten 
288,75 AE ist also resorbiert insgesamt ungefShr V 90 o- 

Zur Kontrolle der quantitativen Berechnung der Antitoxin- 
resorption injizierten wir einem jungen antitoxinfreien Schaf- 
lamm (No. 99) vom gleichen Gewicht 26,5 ccm Tetanusballon- 
sernm = 145 AE, also ungefShr die Hfilfte der Dosis, die 
wir an Schaf 96 verfUttert hatten. Eine nach 48 Stunden ab- 
genommene Blutprobe ergab bei der Prflfung folgendes: 


Maus Gewicht 

No. g 

6391 14,0 

6426 14,5 

6427 14,0 

6409 13,0 


Giftdosis 

0,008 ccm 
0,008 „ 
0,008 „ 
0,008 „ 


Serumdosis 

;/too ccm 

V280 » 

J 2ftO » 

/300 » 


Ergebnis 


glatt 

glatt 

geringer Tetanus, erholt sich 
t nacn 40 Stunden 


Es enthielt also 1 ccm des Serums 99 etwa 0,28 AE. 
Da wir vermutlich nach Injektion der doppelten Dosis (d. h. 
der an Schaf 96 verffltterten Antitoxinmenge) ca. 0,5 AE pro 
Kubikzentimeter Serum bei Schaf 99 gefunden haben wflrden* 
ware nach dieser Berechnung von Schaf 96 resorbiert Vmo 
= Vsso* 

Selbst wenn wir die Berechnung mit quantitativ stSrkstem 
Ergebnis zugrunde legen, ist die Resorption der direkt ge- 
reichten grofien Antitoxinmenge im Vergleich mit den indirekten 
Versuchen sehr gering (6mal geringer). 


3. Versuch. 


Schaf 33, unbekannten Alters, zum vierten Mai gravid, wirft am 
23. Febr. 1909 ein gesundes Bocklamm (No. 101). Dem Muttertier wird 
sofort nach der Geburt des Jungen eine Blut- und Milchprobe abgenommen 
und auf Antitoxin gepriift. 


Mans Gewicht 

Gift¬ 

Milch- bezw. 

No. 

g 

dosis 

Serumdosis 

6372 

16,0 

0,00007 ccm 

— 

6380 

15,0 

0,00007 „ 

0,3 ccm Milch 

6382 

15,0 

0,00007 „ 

0,2 „ Serum 


a) Prlifung von Serum und Milch Schaf 33 vom 23. Febr. 1909. 

Ergebnis 

miifiiger Tetanus, erholt sich 
zieml. starker Tet., erholt sich 
zieml. starker Tet., erholt sich 

Blut und Milch von Schaf 33 waren also tetanusanti- 
toxinfrei. 

Das neugeborene Schaf 101 erh&lt sofort nach der Geburt 
und von da ab taglich bis zum 1. Marz 1909 7,5 ccm Tetanus- 
ballonserum = 41,25 AE pro Tag, insgesamt also 288,75 AE. 
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Am 2. M&rz wird eine Blutprobe des Schafes 101 geprflft. 


b) Priifung des Serums Sehaf 101 vom 2. Marz 1909. 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Serumdosis 

Ergebnis 

6431 

6416 

13,0 

13,0 

0,005 ccm 
0,008 „ 

0,3 ccm 

0,3 „ 

clatt 

j nach 60 Stunden 


1 ccm des Serums von Sehaf 101 enthielt also ca. Vsso AE. 
Sehaf 101 wog am 2. Mirz 6000 g, sein Gesamtblut enthielt 
also 80 % 5 o AE = 8 / 8,5 AE, resorbiert ware danach 7s 40 . — 
Legen wir die Berechnung nach dem Versuch an Sehaf 99 
(siehe bei dem vorigen Versuch) zugrunde, so ware re¬ 
sorbiert Vl 70 * 

Also auch bei diesem mit groBen Mengen direkt gereiebten 
Antitoxins geffltterten Schafe ist das quantitative Ergebnis un- 
gleich geringer als bei den indirekt geffltterten Tieren (ca. 
5mal). 

4. Versuch. 

Sehaf 60 wirft am 2. Marz 1909 ein gesundcs Bocklamm (No. 103) 
von 3000 g Gewicht. Der Versuch wird genau angestellt wie der vorher- 
gehende Versuch bei Sehaf 33 bezw. 101. 


a) Priifung der Blut- und Milchprobe von Sehaf 60 
vom 2. Marz 1909. 


Maus Gewicht 

No. g 

6422 10 

6421 13 

6417 13 


Giftdosis 

0,00008 ccm 
0,00008 „ 
0,00008 „ 


Serum- bezw. 
Milchdosis 

0,3 ccm Serum 
0,3 „ Milch 


Ergebnis 

t nach 5 l / 2 Tagen 
+ nach 47„ Tagen 
t nach 6 Tagen 


Blut und Milch von Sehaf 60 sind also tetanusantitoxinfrei. 


b) Priifung des Serums yon Sehaf 103 am 9. Marz 1909 (nach 
7-tagiger direkter Fiitterung mit insgesamt 288,75 AE). 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Serumdosis 

6450 

13 

0,008 ccm 

0,3 ccm 

6465 

, 12 

0,008 „ 

0,2 „ 


Ergebnis 


;latt 

• nach 66 Stunden 


1 ccm des Serums Sehaf 103 enthielt also pro Kubik- 
zentimeter etwa V* 5 o AE, das Gesamtblut des am 9. Marz 
4000 g schweren Schafes also *°% 60 AE = */ 6 AE. Es wfiren 
also resorbiert von den insgesamt verftttterten 288,75 AE 

“ V860" 
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Wenn wir die obige Berechnnng an Schaf 99 (vergl. 
2 . Versuch) zugrunde legen, so w&re resorbiert 7m- Wir 
hatten also bei Schaf 103 unter den direkt gefiitterten noch 
die starkste Antitoxinresorption gehabt. Immerhin ist sie 
noch bedeutend geringer (ca. 4mal) als bei den indirekt 
gefiitterten, zurnal wenn wir uns erinnern, daB wir bei den 
indirekt gefiitterten die Menge des resorbierten Antitoxins ab- 
sichtlich noch geringer angenommen haben, als in Wirklichkeit 
es wohl der Fall ist. 


m. Indirekte Antitoxinfutterung, am 8. Tage nach der Geburt 

beginnend. 

1 . Versuch. 

Schaf 34, zum viert-en Mai gravid, wirft am 19. Febr. 1909 zwei ge- 
sunde Schaflammer (97 und 98) von je 2000 g Gewicht. Dem Muttertier 
wird sofort nach der Geburt der Jungen eine Blut- und Milchprobe ab- 
genommen und auf Antitoxin gepriift. 


a) Priifung von Serum und Milch von Schaf 34. 


Mans Gewicht Giftdosis 
No. g 

6354 15 0,00007 com 

6358 17 0,00007 „ 

6359 15 0,00007 „ 


Milch- bezw. 
Serumdosis 

0,3 ccm Serum 
0,3 „ Milch 


Ergebnis 

starker Tetanus, erholt sich 
starker Tetanus, erholt sich 
starker Tetanus, erholt sich 


Blut nnd Milch von Schaf 34 waren also unmittelbar nach 
der Geburt antitoxinfrei. Dann erh&lt Schaf 34 52 ccm Tetanus- 
ballonserum subkutan. Nach 48 Stunden wird dem Mutter- 
schaf eine Milchprobe abgenommen und auf Antitoxin gepriift. 


Mans 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Milchdosis 

6366 

14,5 

0,00(307 ccm 

— 

6360 

14,0 

13,0 

0,00007 „ 

0,3 ccm 

6377 

0.003 „ 

0,3 „ 

6383 

14,5 

0,005 „ 

0,3 „ 

6361 

15,0 

0,007 „ 

0,3 „ 


b) Priifung der Milch von Schaf 34 vora 21. Febr. 1909. 

Ergebnis 

t nach 7 Tagen 
glatt 
giatt 

Spur Tetanus, erholt sich 
t nach 54 Stunden 

Es enthielt also 1 ccm der Milch ca. V 4 5 0 AE. 

Die beiden jungen Schafe wurden dauernd mit der Milch 
gen&hrt. Da in Betracht kommende Antitoxinmengen in die 
Milch erst 48 Stunden nach subkutaner Injektion des Mutter- 
tieres (ibergehen, waren sie etwa vom Beginn des dritten 
Tages ab mit Antitoxin gefiittert worden. 
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Unter der Annahme, dafi sie dabei tfiglich ungef&hr je 
200 ccm Milch aufgenommen haben, wiren insgesamt an jedes 
der Tier© verffittert worden bis zum Datum der Blutprflfung 
7 V 200 

am 28. Febr. 1909 —— = ca. 3 AE. Die Prtifung des Serums 
von Schaf 97 und 98 ergab folgendes: 


c) Priifung yon Serum Schaf 97 und 98 vom 28. Febr. 1909. 


Maus Gewicht 
No. g 

6401 13,0 

6429 13,0 

6428 13,0 


Giftdosis 

0,0001 ccm 
0,0001 „ 
0,0001 „ 


Serumdosis 

0,3 Serum 97 
0,3 Serum 98 


Ergebnis. 

f nach 3 Tagen 
t nach 4Vo Tagen 
t nach 7 Tagen 


Es sind also hSchstens Spuren von Antitoxin in 
das Blut der indirekt mit Antitoxin geffltterten Neugeborenen 
Gbergegangen. 


2 . Versuch. 


Schaf 70, zum ersten Mai gravid, wirft am 25. Februar 1909 ein 
echwaches Bocklamm von 2000 g. Dem Muttertier wird sofort nach der 
Geburt des Jungen eine Blut- und Milchprobe abgenommen und auf 
Tetanusantitoxin gepriift. 


a) Priifung von Blut und Milch Schaf 70 vom 25. Febr. 1909. 


Maus Gewicht 
No. g 

6389 14,0 

6390 15,0 

6385 14,0 


Giftdosis 

0,00007 ccm 
0,00007 „ 
0,00007 „ 


Milch- bezw. 
Serumdosis 

0,3 ccm Milch 
0,3 „ Serum 


Ergebnis 

Mftfiiger Tetanus, erholt sich 
Mafiiger Tetanus, erholt sich 
Mafiiger Tetanus, erholt sich 


Bint und Milch von Schaf 50 waren also tetanusanti 
toxinfrei. 


Am 26. Februar erhalt das Muttertier eiue Injektion von 50 ccm 
TetanuBballoneerum; 48 Stunden spater wird eine Milchprobe auf Ajititoxin 
gepriift 


b) Priifung der Milch von Schaf 70 am 28. Febr. 1909. 


Maus Gewicht 
No. g 

6405 11 

6406 14 

6407 11 


Giftdosis Milchdosis Ergebnis 

0,003 ccm 0,3 ccm glatt 

0,005 „ 0,3 „ geringer Tetanus, erholt sich 

0,007 „ 0,3 „ f nach 36 Stunaen 


Es enthielt also 1 ccm der Milch ca. V 50 o AE. 

Das Junge wurde dauernd von der Muttter gesSugt, das 
Muttertier l&fit allerdings das Junge nicht recht saugen. Eine 
Blutprobe des Jungen vom 7. M&rz 1909 hat folgendes Ergebnis: 

Zdtachr. f. lmmaniaufortchong. Orif. Bd. 1 ) 1 . 5 
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c) Priifung des Serums von Schaf 102 vom 7. Marz 1909. 


Maus 

No. 

6438 

6454 


Gemcht Qiftdosis 

12,5 0,0001 ccm 

12,5 0,0001 „ 


Serumdosis Ergebnis 

— f nach 4 1 /, Tagen 

0,3 ccm Serum f nach 4 1 /, Tagen 


Es ist also bei diesen indirekt mit Antitoxin geffltterten 
Tieren keine Spur des Antitoxins flbergegangen. 

Ein Vergleich dieser beiden Versuche mit indirekter Anti- 
toxinffltterung vom 3.-4. Tage ab mit den unter I bezeich- 
neten Versuchen ergibt, daB beim j ungen Schaf die MSglich- 
keit der Resorption in Betracht kommender Mengen von 
Antitoxin nur fflr die allerersten Lebenstage zutrifft. Die 
Nichtresorption in sp&terer Zeit kann dabei nicbt etwa auf 
den geringeren Antitoxingehalt der Milch bezogen werden; 
denn die sowohl bei Schaf 70 als bei Schaf 34 verfiltterten 
Antitoxinmengen sind nicht unbetr&chtliche, bei Schaf 34 
ca. 3,5 AE bei Schaf 70 nur etwas weniger. H&tte die Anti¬ 
toxin resorption nur ann&hernd den Versuchen unter I ent- 
sprochen, so h&tten deutlich nachweisbare Mengen Tetanus- 
antitoxin im Blute der Neugeborenen 102 bezw. 97 und 98 
vorhanden sein mtissen. 

Es bestfltigen somit diese Versuche von neuem die schon 
friiher durch ROmer (3) vertretene Ansicht, daB der Magen- 
darmkanal des Neugeborenen mit wachsendem Alter undurch- 
l&ssiger fflr Antitoxin wird. 


IV. Versuche mit direkter Antitozmffltterung vom 
2.—8. Tage ab. 

1. Versuch. 

Schaf 59, zum zweiten Mai gravid, wirft am 8. Marz 09 ein gesundes 
Mutterlamm (No. 106). 


a) Priifung von Milch und Serum des Schafes 59 unmittel 
bar nach dem Lammen. 


Maus 

No. 

6448 

6447 

6446 


Gewicht Giftdo8is 
& 

12,0 0,00008 ccm 

13,0 0,00008 „ 

13.5 0,00008 „ 


Milch- bezw. 
Serumdosis 

0,3 ccm Milch 
0,3 „ Serum 


Ergebnis 

t nach 7 Tagen 
t nach 7 Tagen 
t nach 6 1 /, Tagen 


Blut und Milch von Schaf 59 waren antitoxinfrei. 
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Das neugeborene Schaf 106 erhalt vom 10. Marz 1909 friih morgens, 
d. h. von der 40. Lebensstunde ab, taglich 0,2 Tetanusballonserum sto¬ 
machal, d. h. pro Tag 1,1 AE, im ganzen 7mal (7,7 AE). 


b) Prufung des Serums von Schaf 106 vom 17. Marz 1909. 


Maus 

No. 

Gewicht Giftdosis 

Serumdosis 

Ergebnis 

6488 

13 

0,00008 ccm 

_ 

t nach 8 Tagen 

6493 

13 

0,00008 „ 

0,3 ccm Serum 

t nach 7 Tagen 

Es 

ist 

keine Spur von 

Tetanusantitoxin dnrch die 


Ffltterung flbergegangen. 

2. Versuch. 

Schaf 58, zum dritten Mai gravid, wirft am 9. Marz ein gesundes 
Bockl amm (No. 108). Der Versuch wird genau angestellt wie bei Schaf 59 
bezw. Schaf 106. 


a) Prufung von Milch und Serum von Schaf 58 
vom 9. Mfirz 1909. 


Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Milch- bezw. 
Serumdosis 

Ergebnis 

6448 

6458 

6459 

12 

12 

11 

0,00008 ccm 
0,00008 „ 
0,00008 „ 

0,3 ccm Milch 

0,3 „ Serum 

t nach 7 Tagen 
t nach 6 Tagen 
f nach 7 1 / 9 Tagen 

b) Prufung d 

es Serums 

yon Schaf 108 vom 

18. Marz 1909. 

Maus 

No. 

Gewicht 

g 

Giftdosis 

Serumdosis 

Ergebnis 

6495 

6496 

13 

13 

0,00009 ccm 
0,00009 „ 

0,3 ccm Serum 

t nach 5 Tagen 
t nach 47 a Tagen 


Dureh die Fiitterung mit direktem Antitoxin ist keine Spur Tetanus- 
antitoxin iibergegangen. 


Wenn wir die Versuche unter IV mit denen unter II in 
Vergleich setzen, so ergibt sich auch hier wiederum, dafi der 
Magendarmkanal des Nengeborenen mit wachsendem Alter 
fQr Antitoxin undurchl&ssiger wird. Es erg&nzen somit die 
Versnche mit direkter AntitoxinfOtterung den oben angestellten 
Vergleich zwischen den Versuchsreihen I und III wirksam. 

Worauf wir besonderen Wert legen ist, daB somit anch 
an Schafen erwiesen ist, dafi das gleiche Antitoxin von nen¬ 
geborenen Schafen ungleich besser resorbiert wird, wenn wir 
es ihnen indirekt reichen, d. h. anf dem Umwege durch den 
Mutterk5rper, als wenn wir es direkt in entsprechenden Quanti¬ 
fy 
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taten der Muttermilch auBerhalb des Tierkflrpers zumischen. 
Erst durch eine betrichtliche Ueberffltterung mit direktem 
Antitoxin konnen wir bei Neugeborenen den gleichen Resorp- 
tionseffekt erzielen, wie bei indirekter Ftltterung mit Milch- 
antitoxin — ein Beweis wiederum dafflr, wie schwer es ist, 
das Vorgehen der Natur kflnstlich nachzuahmen. 

Praktisch ergeben sich die nunmehr wohl gesetzmflBig 
feststehenden Tatsachen, daB 

1 ) der Magendarmkanal des Neugeborenen in den ersten 
Lebenstagen bedeutend durchlassiger fflr Antitoxin ist, als in 
sp&terer Zeit und daB 

2) die intestinale Antitoxinresorption ceteris paribus be¬ 
deutend grSBer ist, wenn wir dem betreffenden sflugenden 
Muttertier das antitoxische Serum subkutan injizieren, als 
wenn wir es direkt an das Neugeborene verfflttern; denn im 
letzteren Fall ist ein quantitativ entsprechender Immunisierungs- 
effekt nur moglich bei einer in gesundheitlicher Richtung nicht 
ganz unbedenklichen Ueberffltterung des Neugeborenen mit 
artfremdem antitoxischem Serum. Es besitzt anscheinend die 
Milchdrflse das eigenartige VermSgen, injiziertes Serumanti- 
toxin in einer Form dem Neugeborenen zug&nglich zu machen, 
in welcher es leichter imstande ist, in dessen Blut flberzugehen. 

Zusammenfassung. 

1 ) Die Moglichkeit einer intestinalen Resorption von 
nachweisbaren Antitoxinmengen beschrankt sich bei neuge¬ 
borenen Schafen auf die beiden ersten Lebenstage. 

2) Vom dritten Lebenstage ab resorbiert der Magendarm¬ 
kanal neugeborener Schafe in Form von Pferdeserum der 
Muttermilch zugemischtes „direktes“ Antitoxin kaum mehr in 
nachweisbaren Mengen. Von indirekt gereichtem (d. h. nach 
subkutaner Seruminjektion des saugenden Muttertieres in die 
Milch flbergegangenem) Antitoxin werden vom dritten Lebens¬ 
tage ab hochstens noch Spuren resorbiert. 

3) Es besteht ein betrachtlicher quantitativer Unterschied 
in der Stflrke der antitoxischen Resorption auch bei Ver- 
wendung des gleichen antitoxischen Pferdeserums, je nachdem 
dasselbe den neugeborenen Schafen „direkt tt (der Muttermilch 
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zugemischt) Oder indem es „indirekt tt (durch Seruminjektion 
der s&ugenden Mutter) verftittert wird. Die Resorption des 
indirekt gereichten Antitoxins ist die quantitativ betr&cht- 
lichere. 

4) Fflr praktische Versuche einer antitoxischen Immuni- 
sierung auf intestinalem Wege ergibt sich daher, daB es rat- 
samer ist, dem Neugeborenen antitoxische Muttermilch zu 
reichen, die ihrerseits einer Injektion der Mutter bezw. Amme 
ihren Antitoxingehalt verdankt, als direkt dem Neugeborenen 
antitoxisches Serum zu verfflttern. Durch direkte intestinale 
VerfOtterung ist ein quantitativ der indirekten Fattening 
gleicher Immunisierungseffekt nur durch eine gewaltsame 
Ueberffltterung mit antitoxischem Serum zu erreichen. End- 
lich ist ein um so st&rkerer Immunisierungseffekt durch 
intestinale antitoxische Immunisierung zu erhoffen, je frflh- 
zeitiger dieselbe erfolgt. 
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[Aus Statens Seruminstitut Kopenhagen; 

Direktor: Dr. Th. Madsen.] 

Studien fiber Toxlnblldung. 

Von L. E. Walbtun, 

Assistenten des Institute. 

Mit 1 Figur und 3 Kuiren im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 12. Juni 1909.) 

Es wurde vor 3 Jahren von Madsen und Walbum 
gefunden, daB sich im „Pepton Witte u eine alkohollfisliche 
Substanz mit starker neutralisierender Wirkung auf das 
Tetanolysin findet 1 ). AuBer anderen Peptonpr&paraten wurde 
das „Pepton Chapoteaut“ auf entsprechende Weise untersucht; 
ein gleicher Stoff liefi sich aber in diesem Pr&parate nicht 
nachweisen. 

Wegen oben erwfihnter Beobachtung wflrde es von Inter- 
esse sein, die Wirkung der Peptone (und besonders des 
„Pepton Witte“) auf die Hfimolysine und ihre Bildung nfiher 
zu untersuchen. 

DaB die Peptone eine so bedeutende Rolle fiir die Bildung 
der Toxine spielen, ist insofern bekannt, als es wohl fflr fast 
eine Notwendigkeit gilt, bei der Darstellung der meisten 
starken Toxinlosungen, den Substraten, in welchen die Mikroben 
gezflchtet werden, ein Peptonpr&parat beizuffigen. 

Die Untersuchungen fiber Peptonprfiparate sind fast aus- 
schlieBlich in chemischer Richtung geffihrt worden, der flberaus 
groBen Bedeutung zum Trotze, welche diese Prfiparate haben, 
nicht nur fflr wissenschaftliche Zwecke, sondern auch fiir die 
zahlreichen Institute und Fabriken in der ganzen Welt, wo 
Antitoxine dargestellt werden. Eine rationelle Untersuchung 
fiber die physiologische Bedeutung der Peptopbestandteile als 
Substratkomponente liegt bis jetzt nicht vor. 

Fflr die hier mitgeteilten Untersuchungen hat Tetano¬ 
lysin, Vibriolysin (mit Vibrio Nasik und Vibrio El Tor 

1) Centralbl. f. Bakt. etc., Abt. I, Orig., Bd. 40, 1906, p. 409. 
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erzeugt), Staphylolysin und Megatheriolysin nebst 
Diphtherietoxin und Tetanospasmin Anwendung ge- 
funden. Die Messung der H&molysine ist mit der im In¬ 
stitute tiblicheu Technik vorgenommen worden 1 ). FQr die 
Messung des Tetano- und des Vibriolysins sind Pferdeblut- 
korperchen, ftir die des Megatheriolysins Schafblutkbrperchen, 
und schlieBlich ftir die des Staphylolysins ZiegenblutkSrperchen 
verwendet worden. Die Konzentration der Blutkorperchenauf- 
schwemmungen war 1 Proz. Es muB hinsichtlich des Verhaltens 
des verwendeten Staphylolysins den ZiegenblutkOrperchen 
gegentiber bemerkt werden, daB die H&molyse nicht w&hrend 
des zweistfindigen Aufenthaltes im Wasserthermostaten bei 
37° C, sondern erst bei der darauffolgenden Abkiihlung im 
Eiskeller eintrat. Die Ablesung der Hfimolyseversuche wurde 
nach ca. 16—20-sttindigem Aufenthalt im Eiskeller bei 1 bis 
3° C vorgenommen. Ftir die Versuche sind „Pepton Witte“ 
und „Pepton Chapoteaut tt verwendet worden; im nachstehen- 
den bezeichnet Pepton immer „Pepton Witte“. 

Wenn Staphylokokken auf Pepton-Bouillonagar in groBen 
Petrischalen 3—6 Tage bei 37° C geztichtet und die Bakterien 
nach Verlauf dieser Zeit abgeschabt werden, erhtilt man 
beim Reiben der Bakterien mit Kieselgur in einem Achat- 
morser, daurauffolgender Aufschwemmung in 0,9-proz. NaCl- 
Auflosung und krtiftiger Zentrifugierung, eine Auflosung, 
welche ganz von Zellen und festen Zellenbestandteilen befreit 
ist; diese Aufltisung wirkt h&molysierend und enth&lt folglich 
Staphylolysin. 

Wird einer Portion dieses Extraktes die gleiche Menge 
0,9-proz. NaCl-L5sung, einer anderen Portion des Extraktes 
die gleiche Menge gewohnlicher 2-proz. Peptonbouillon Oder 
2 -proz. Peptons (in 0,9-proz. NaCl-L5sung) hinzugefflgt und 
danach die hllmolytische Wirkung der beiden Mischungen 
untersucht, wird es sich ergeben, daB die Mischung mit 
Peptonbouillon bedeutend krtiftiger als die ent- 
sprechende Mischung mit NaCl-Losung htimo- 
lysiert (Tabelle I). 


1) Madsen, in Eraus und Levaditi, Handb. d. Techn. u. Meth. 
d. Immunitateforschung. 
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TabeUe 1. 


Lvsimnenge 

5 ccm Extrakt 

4- 5 ccm 0,9-proz. 

5 ccm Extrakt 
+ 5 ccm 

ccm 

NaCl-Loeung 

Peptonbouillon 

0,05 

100 

100 

0,04 

80 

100 

0,03 

55 

100 

0,025 

45 

100 

0,02 

17 

100 

0,017 

3 

80 

0,013 

0 

60 

0,01 

0 

40 

0,007 

0 

20 

0,005 

0 

3 


Frozen t Hamolyse 

Die Ziffern der ersten Kolonne bezeichnen die ange- 
wandten DoseD der angefflhrten Mischungen. Die Ziffern 
in den beiden anderen Reihen zeigen die erreichte Hamolyse, 
in Prozenten ausgedriickt, an (100 Proz. = totale Hamolyse). 

Es geht also aus diesem hervor, daB z. B. 0,04 ccm 
des Extraktes mit NaCl-Losung gemischt die 
gleiche Hamolyse wie 0,017 ccm desselben mit 
Peptonbouillon gibt. 

Es geht mithin aus diesem Versuch hervor, 
daB der hamolytische Wert der Lbsung beim Zu- 
satz der in hamolytischer Beziehung unwirk- 
samen Peptonbouillon sich um 250 Proz. ver- 
mehrt hat. 

Diese Beobachtung hat die Grundlage der meisten nach- 
folgenden Untersuchungen gebildet. 

Bei der weiteren Bearbeitung der Frage zeigte es sich 
bald, daB der Versuch sich nicht nur mit solchen Staphylo- 
kokkenextrakten ausfflhren lieB. Bei einfacher Abspulung der 
abgeschabten Bakterien erhielt man eine hamolytische Flttssig- 
keit, welche sich ganz auf dieselbe Weise verhielt; auch etwas 
aitere Kulturen in Peptonbouillon (filtrierte oder unfiltrierte) 
zeigten eine gleiche Vermehrung der hamolytischen Starke 
beim Zusatz vom Peptonbouillon oder Peptonlbsung. 

Sind die Hamolysine und Toxine primkre Se- 
kretionsprodukte? 

Vielleicht kann das obengenannte Phanomen in der Weise 
gedeutet werden, daB man annimmt, daB die Vermehrung der 
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himolytischen Starke von einer Hamolysinneubildung verur- 
sacht wird, and falls diese Annahme recht ist, hat man folg- 
lich mit einer extracellularen Toxinbildung zu tun. 

Man hat als charakteristisch fflr die Toxine angefuhrt, 
daB diese unter anderem als primare Sekretionsprodukte auf- 
zufassen sind, womit gemeint ist, daB sie sich direkt und in 
fertigem Zustande aus der Bakterienzelle ausscheiden; diese 
Untersuchungen deuten in die Richtung, daB die Toxine viel- 
leicht eher als wenigstens sekundare Sekretionsprodukte auf- 
zufassen sind, und somit aus extracellularen Prozessen im 
Substrat entstanden sind. 

Wird die Bildung der Hamolysine undToxine 
durch die Wirkung von Enzymen verursacht? 

DaB die Hamolysine und Toxine mehrere Eigenschaften 
mit den Enzymen gemein haben, ist schon bekannt, und da 
tlberdies von verschiedenen Seiten angenommen wird, daB 
jene K5rper von enzymatischer Natur sind, liefi es sich 
denken, daB sich eine Vorstufe der Lysine und Toxine findet, 
und zwar Kdrper mit zymogenartigen Eigenschaften. 

Es liefi sich auch denken, die hamolysin- und toxin- 
bildenden Prozesse mit den Vorgangen zu parallelisieren, 
welche z. B. # bei der Vergarung der Zuckerarten vor sich 
gehen, dergestalt, daB die Mikroben ein Enzym mit spaltenden 
Eigenschaften gegenflber einem oder mehreren Bestandteilen 
der Peptonbouillon ausscheiden, und daB die Hamolysine und 
Toxine in dem Falle als aul diese Weise erschienene Spalt- 
prodnkte aufzufassen waren. 

Der Gedanke an ein Zymogen im Sinne des Pepsin- 
zymogens muB demnach aufgegeben werden, weil weder 
Staphylokokkenextrakte noch altere Bouillonkulturen sich durch 
Behandlung mit verdQnnten Sauren verstarken liefien; wie 
bekannt, ist dies die gewShnliche Methods, wodurch die 
Zymogene (Vorstufen der Enzyme) in wirksamen Zustand 
Qberfflhrt werden. 

Die Annahme, es wtlrde erst ein Enzym gebildet werden, 
welches durch Einwirkung auf das Substrat z. B. das Harao- 
lysin abspaltete, zeigte sich auch nicht haltbar; wie bekannt, 
wird es von den meisten Autoren als charakteristisch fflr die 
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Enzyme angesehen, dafi sie schon bei Erw&rmung bis 60 bis 
70° C unwirksam gemacht werden, und es stellte sich heraus, 
dafi sich das in 2 Minuten gekochte Staphylolysin durch Zu- 
satz von Peptonbouillon verstSrken liefi, und zwar in dem- 
selben Verhaitnis wie das nicht erw&rmte (Tabelle II). 

Tabelle II. 


Lysin, nicht erwarmt Lysin, in 2 Min. gekocht 


Lysin menge 

1 ccm Lysin 

1 ccm Lysin 

1 ccm Lysin 

1 ccm Lysin 

-f 9 ccm 

+ 9 ccm 

4- 9 ccm 

-f 9 ccm 

ccm 

0,9-proz. 

NaCl-Losung 

Pepton¬ 

bouillon 

0,9-proz. 

NaCl-Losnng 

Pepton¬ 

bouillon 

1,0 



• o 

• 

0.7 




o;5 

• o 




0.4 




0,3 




• o 

0,25 




0,2 





0,17 

o = 

• o 

30 Proz. Hamolyse 



Die Ziffern der ersten Kolonne bezeichnen die angewandten 
Dosen der angefUhrten Mischungen. Die Bezeichnung O ist 
bei den Dosen gebraucht, welche ans der betreffenden Mischung 
dieselbe Hamolyse, nfimlich 30 Proz. erzeugten. Bei den spfiteren 
Versuchen von gleicher Art werden, der Raumersparnis wegen, 
nicht die ganze Reihe mit alien Dosen, sondern nur die Dosen, 
welche denselben H&molysegrad erzeugen, angefiihrt worden. 

Diesen Versuchen gemfifi ist es unwahrschein- 
lich gemacht, dafi der „AktivierungsprozeB tt von 
enzymartigem Charakter sein kann. 

Die Beobachtung kann besser gedeutet werden, wenn 
man folgendes annimmt: Die Mikroben erzeugen als Vorstufe 
des Hamolysins ein P roly sin, das ist ein in physiologischer 
Beziehung unwirksamer Stoff, welcher, sich mit einem Oder 
mehreren Korpern in der Peptonbouillon vereinend, das eigent- 
liche Hfimolysin mit den fiir diesen Korper charakteristischen 
Eigenschaften bildet. 

Diese hypothetischen Vorstufen werden im nachfolgenden 
„Prolysine“ und „Protoxine“ genannt. 

Die aktivierende Wirkung der Peptonbouillon rflhrt grQfiten- 
teils von dem hinzugefflgten Pepton her; die Bouillon ohne 
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Pepton hat auch eine aktivierende Wirkung, aber nur in ver- 
haitnismafiig geringem Grade. 

Warum finden sich Prolysine in Kulturen mit 
grofiem Inhalt von Pepton? 

Fragt man, wie die Anwesenheit dieser Prolysine in den 
Kulturen erkl&rt werden kann, obgleich sich ca. 2 Proz. 
Pepton im Substrate findet, und warum die Prolysine durch 
die schon anwesenden Peptone nicht aktiviert sind, dann kann 
man sich denken, daB in dieser Peptonmenge nicht genflgend 
fQr die Aktivierung des von den Mikroben gebildeten Prolysins 
zugegen war. In dieser Richtung deutet folgender Versuch: 

Wenn man eine eint&gige, in Peptonbouillon gezflchtete 
Staphylokokkenkultur, in welcher die H&molysinproduktion 
noch in vollem Gange ist, nimmt, und auBerdem eine aitere 
Kultur (ca. 10—15 Tage alt), wo die H&molysinbildung lfingst 
beendigt ist, und dann den beiden Peptonbouillon hinzufdgt, 
wird es sich zeigen, daB die aitere Kultur danach bedeutend 
stfirker als vorher h&molysiert, wahrend die hfimolytische Starke 
der jungen Kultur nicht Oder nur unbedeutend vergrSBert 
geworden ist. In der jungen Kultur findet sich somit noch 
ein UeberschuB von aktivierender Substanz, in der aiteren ist 
diese Substanz dagegen vOllig verbraucht, und es finden sich 
flberschfissige Prolysine. 

Welche Rolle spielt die Peptonkonzentration 
in den Kulturen fflr die Bildung der Prolysine 
und Lysine? 

Da das aktivierende Vermbgen des Substrates, wie oben 
erwahnt, grbBtenteils an das hinzugesetzte Pepton geknilpft 
ist, war es naheliegend, die Bedeutung der Peptonmenge naher 
zu untersuchen. 

Wenn die Peptonmenge der Kultur vergroBert wird, mochte 
man annehmen, daB jene ein Maximum erreichen dfirfte, wo 
genOgendes Pepton vorhanden ware, um alles Prolysin zu 
aktivieren, dergestalt, daB die Kultur sich durch weiteren 
Peptonzusatz nicht verstarken liefie. 

Um dieses zu untersuchen, wurden einige Versuche mit 
Zucht von Staphylokokken in Bouillon mit verschiedenem In- 
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halt von Pepton unternommen; nach 14-tfigigem Aufenthalte 
im Thermostaten (37° C) wurden sfimtliche Kulturen heraus* 
genommen und ihre hamolytische Starke untersucht, teils vor, 
teils nach Zusatz einer grofien Peptonmenge. 

Das Resultat dieser Untersuchungen findet sich in Tab. III. 
Lysineinheiten bezeichnen hier die kleinste Menge der be- 
treffenden Lysinlosung, welche, um totale HSmolyse zu er- 
zeugen, nbtig ist (8 ccm einer 1-proz. Aufschwemmung von 
ZiegenblutkSrperchen). 


Tabelle III. 


°/o Pepton 
in aer Kultur 

Ohne Pepton 

Mit Pepton 
Lysineinheiten 
pro ccm 

Vermehrung der 

Lysineinheiten 
pro ccm 

Lysin menge 
in Proz. 

0 

5 

6 

18 

0,01 

12 

14 

22 

0,05 

29 

44 

55 

0,1 

100 

364 

264 

0,5 

143 

588 

311 

1 

222 

1000 

350 

5 

1000 

2222 

122 

10 

667 

1250 

87 

20 

541 

667 

23 


Aus diesem Versuch geht es hervor, daB die Bildung von 
Hamolysin nur bis zu einem gewissen Grade mit steigenden 
Peptonmengen zunimmt, und wenn die Peptonkonzentration 
5-proz. ist, wird die groBte Hamolysinkonzentration erreicht; 
daB sich in den Kulturen mit sehr groBem Inhalt von Pepton 
weniger Hamolysin als in den Kulturen mit weniger Pepton 
findet, erklart sich dadurch, daB die Staphylokokken nur 
schlecht in dem konzentrierten Substrate gedeihen. Aus der 
Tabelle geht es (iberdies hervor, daB sich in alien Kulturen 
bei weiterem Zusatz von Pepton bedeutende Prolysinmengen 
nachweisen lassen; das Maximum findet sich auch hier bei 
5 -proz. Pepton in der ursprflnglichen Kultur. In den Kul¬ 
turen mit 10- und 20-proz. Pepton finden sich auch ziemlich 
grofie Prolysinmengen, welche dem groBen Inhalt von Pepton 
zum Trotze nicht aktiviert worden sind. 

DaB in diesen Kulturen mit 10- und 20-proz. Pepton 
noch Prolysin, welches nicht aktiviert ist, sich findet, lafit sich 
mit der geschilderten Annahme nicht in Einklang bringen. 
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Wie ereignet sich die HSmolysinbildung in 
einer Staphylokokkenkultur? 

Den vorliegenden Untersuchungen zufolge lafit es sich 
denken, dafi die Hamolysinbildung folgendermafien vor sich 
geht: Die Mikroben erzeugen w&hrend des Wachstums das in 
physiologischer Beziehung unwirksame P roly sin, welches 
sich sofort mit dem aktivierenden KOrper des Substrates ver- 
bindet und dadurch das H&molysin bildet; allm&hlich wird 
mehr Prolysin ausgeschieden und dadurch auch mehr H&mo- 
lysin gebildet, bis die ganze Menge aktivierender Substanz 
verbraucht ist; wenn dieser Punkt erreicht ist, muB die H&mo- 
lysinbildung notwendigerweise innehalten; die Mikroben setzen 
indessen die Prolysinbildung fort, was sich leicht, wie frflher 
erwfihnt, durch weiteren Zusatz von aktivierendem Stoff 
nachweisen lafit. Auf diese Weise wird die flache Form der 
Hfimolysinkurve leicht verstandlich (Kurve 1 auf p. 78). 

Der Versuch ist mit Staphylokokken, welche bei 37° C 
in Peptonbouillon geziichtet sind, ausgefiihrt worden. In den 
zu den angefilhrten Zeiten herausgenommenen Kulturproben 
ist eine zahlenm&Bige Bestimmung der entwicklungsffihigen 
Staphylokokken unternommen worden, und auBerdem eine 
Messung der hamolytischen Starke, nebst einer Titrierung der 
Alkali- bezw. S&uremenge. Es geht daraus hervor, dafi das 
Hemolysin sich schon nach Verlauf von 17 Stunden in der 
Kultur nachweisen lafit und dafi diese Produktion schnell mit 
dem Wachstum der Staphylokokken steigt. Nach 60 Stunden 
f&ngt die Zahl der Staphylokokken an abzunehmen, w&hrend 
die HSmolysinproduktion erst nach Verlauf von ca. 84 Stunden 
aufhSrt. Aus der obersten Kurve ergibt es sich, dafi der 
Sfiuregrad der Kultur im Verlaufe der zwei ersten Tage ganz 
betr&chtlich steigt, worauf es wieder langsam bis zum 17. Tage 
abnimmt, und nach Verlauf dieser Zeit wird die Reaktion 
alkalisch (Phenolphtalein). 

Es ist bekannt, dafi Alkalien destruierend auf die Toxine 
und H&molysine wirken, und es geht auch aus der H&molysin- 
kurve hervor, dafi nach 21 Tagen, wo die Alkalimenge etwas 
mehr gestiegen ist, die Destruktion des Hemolysins anfSngt ; 
gleichzeitig erffihrt die Zahl der Staphylokokken eine grofie 
Abnahme. 
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Nach ca. 40—45 Tagen ist die Kultur steril and nach 
ca. 45—50 Tagen ist alles H&molysin destruiert worden. 



Die flacbe Form der H&molysinkurve sollte also, der an- 
gefflhrten Hypothese gem&B, von fehlenden Aktivierungssub- 
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stanzen herrflhren; bei weiterem Peptonzusatz zu den heraus- 
genommenen Kulturproben dtirfte das Prolysin aktiviert werden 
and somit die h&molytischen Werte vergrSfiert werden. 

Um dieses zu untersuchen, wurde ein ahnlicher Versuch 
ausgefdhrt. Das hamolytische VermSgen der mit eintagigen 
Zwischenranmen herausgenommenen Kulturproben zeigte eine 
Kurve, deren Verlauf ganz derselbe wie in Kurve 1 war, und 
es stellt sich heraus, als die Messung nach Zusatz von Pepton 
zu den Proben vorgenommen wurde, dafi die Kurve, wie vor- 
ausgesehen, eine ganz geanderte Form erhielt (Kurve 2). 



Die punktierte Linie gibt die Hamolysinbildung in der 
Kultur an, und die ungebrochene die Hamolysinkurve nach 
Aktivierung des hypothetischen Prolysins. 

Finden sich ahnliche Vorstufen der flbrigen 
Hamolysine und Toxine? 

Bei der Untersuchung von anderen blutlbsenden Giften 
bakteriellen Ursprungs auf ahnliche Weise zeigte es sich, 
daB jedes fttr sich ein entsprechendes Prolysin 
hat. In dieser Beziehung sind nachbenannte Lysine unter- 
sucht worden: Tetano-, Megatherio-, Vibrio Nasik- 
und Vibrio El Tor-Lysine. Die Mengen des Prolysins 
waren in diesen verschiedenen Kulturen recht variierend: 
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Tetanolysin: Vermehrung yon 60—80 Einheiten pro ccm = 33,3 Proz. 

Megatheriolysin: „ „ 5—14 „ „ „ = 180 „ 

Vibrio Naaik-Lysin: „ „ 20—35 „ „ „ = 75 „ 

Vibrio El Tor-Lysin: „ „ 77—150 „ „ „ = 95 „ 

Da es gelang, Prolysine der untersucbten Hfimolysine 
nachzuweisen, lieBe es sich vielleicht denken, daB dieses Ver- 
haltnis eine allgemeine Regel ware, und daB somit etwa alle 
Bakteriengifte anf entsprechende Weise aufgebaut waren. Um 
zu untersuchen, ob den Toxinen entsprechende Protoxine vor- 
handen sind, wurden Diphtherie- und Tetanuskulturen 
untersucht, und wie aus folgendem Versuche (Tabelle IV) 
ersichtlich ist, ist die Anwesenheit solcher Pro¬ 
toxine wahrscheinlich gemacht. 


Tabelle IV. 


Diphtherietoxin 

Tetanospasmin. 

0,004 ccm Toxin -f 

2 ccm 0,9 Proz. NaCl- 
Losung 

0,004 
2 ccm 

ccm Toxin + 

10 Proz. Pepton- 
losung 

0,004 ccm Toxin -f 

2 ccm 0,9 Proz. NaCl-l 
Losung 

1 0,004 ccm Toxin -f 

2 ccm 10 Proz. Depton- 

losung 

Dat. 

Meerschweinch. 
Gew. in g etc. 

Dat. 

Meerschweinch. 
Grew, in g etc. 

Dat. 

Meerschweinch. 
Gew. in g etc. 

Dat. 

Meerschweinch. 
j Gew. in g etc. 

20. n. 

240 Injektion 

20.11. 

240 Injektion 

10. II. 

300 Injektion 

io. n. 

300 Injektion 

22. n. 

220 grofie Infil¬ 
tration 

22. II. 

195 sehr grofieln- 
filtrat., krank 

13. II. 305 schwacluTet. 

! 

13. H. 

305 schwach.Tet. 

23. n. 

225 Inf. kleiner 
geworden 

23. II. 

200 sehr grofieln- 
filtrat., krank 

15.11. 

300 starke Tetan. 

15. II. 

285 sehr starke 
Tetan. 

24. II. 

240 Infiltr.unbe- 
deutend 

24. II. 

200 sehr grofieln- 
filtrat., krank 

18. II. 

300 starke Tetan. 

18. II. 

275 sterbend 

25 . n. 

240 Infiltr.unbe- 
deutend 

25. II. 

t 5 Tage 

i 

20. n. 

305 Tetan. ab- 
nehmend 


t 8 Tage. 

27. II. 

250 keinelnfiltr. 



27. II. 

310schwach.Tet. 




Die Miscbungen standen eine halbe Stunde bei Zimmer- 
temperatur vor der Injektion an Meerschweinchen. Den 
Kontrollmeerschweinchen wurde dieselbe Peptonmenge injiziert, 
ohne irgend ein Symptom hervorzurufen. Der Ausschlag in 
diesen Versuchen ist nicht so groB wie filr die Hamolysine, 
es geht aber jedenfalls in derselben Richtung und deutet auf 
die Existenz der Protoxine. 
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Die chemischen und physikalischen Verhfiltnisse 
der Prolysine und Protoxine. 

Nach den vorliegenden Untersuchungen zu urteilen, darf 
das Toxin(Lysin-)molektll als durch gegenseitige Einwirkung 
von wenigstens zwei Komponenten, der Bakterienkomponente 
(Protoxin) und der Peptonkomponente, entstanden angesehen 
werden, und man dfirfte wohl annehmen, dafi der Kern des 
Toxin(Lysin-)molekfils in der ersten dieser Komponenten ent- 
halten sei, und dafi diese Komponente folglich dem Toxin 
ihre spezifischen Eigenschaften gibt, wthrend die zuletzt er- 
wfihnte Komponente als der aktivierende Teil betrachtet werden 
konne, welcher notwendig sei, damit das Giftmolekiil seine 
Eigenschaften entfalten konne. 

Wie bekannt, find^n sich auch andere ungiftige Gift* 
modifikationen, n&mlich die Ehrlichschen Toxoide. Die 
Prolysine mit diesen zu identifizieren, scheint unter anderem 
aus folgenden Grtinden schwierig zu sein: 

1 ) Die Prolysine konnen aktiviert werden. 

2 ) Es scheint, als ob die Prolysine nicht als Antigene 
auftreten kfinnen. 

3) Die Prolysine vermbgen nicht die Antilysine der ent- 
sprechenden Lysine zu binden. 

Da es nicht gelungen ist, die Prolysine von den Lysinen 
quantitativ zu trennen, ist es natQrlicherweise schwierig, sich 
fiber die antigenen Eigenschaften der ersteren auszusprechen. 
Wenn man eine Ziege vermittelst eines Staphylolysins, welches 
auch Prolysin enthfilt, immunisiert, und mit dem erhaltenen 
Antilysin einen Neutralisationsversuch, mittelst desselben ffir 
die Immunisierung angewandten Prolysin-Lysins unternimmt, 
wird es sich zeigen, dafi die Lysinwirkung auf gewobnliche 
Weise mit steigenden Antilysindosen herabgesetzt wird, wo- 
gegen die Prolysinmenge immer dieselbe bleibt. 

Wird eine genau bestimmte Antilysinmenge einer Mischung 
von fiquivalenten Lysin (-Prolysin) und Antilysinmengen hin- 
zugeffigt, kann man, nach halbstfindigem Stehenlassen bei 3? 0 C, 
die ganze zuletzt hinzugeffigte Antilysinmenge mit Sicherheit 
nachweisen, und das Prolysin kann folglich kaum 
grofie antilysinbindende Eigenschaften besitzen. 

ZeiUchr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. III. 0 
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Es ware natttrlich von grofiem Interesse, das Prolysin 
vom Lysin trennen zu kdnnen, denn in dem Falle wtirde 
vielleicht Klarheit in die Natur und Eigenschaften dieser un- 
bekannten KSrper gebracht werden. In der Absicht habe ich 
einige Versuche unternommen. Erstens habe ich es versucht, 
diese Korper durch Dialysation voneinander zu trennen: 

100 can Staphylolysin dialysierte 2 Tage bei ca. 5° C. 
AuBerhalb der Membran wurde destilliertes Wasser (10 ccm) 
untergebracht. Die hamolytischen Eigenschaften des Dialysats 
wurden teils ohne, teils mit Peptonzusatz untersucht (Tabelle V). 


Tabelle V. 


+ 

Dialysat 5 ccm 
NaCl-Losung 5 ccm 

Dialysat 5 ccm 

+ 10 Proz. Peptonlosuug 5 ccm 

Dosis 

Hamolyse in Proz. 

Dosis 

Hamolysin in Proz. 

1,0 

10 

1,0 

100 

0,7 

3 

0,7 

90 

0,5 

0 

0,5 

90 

0.4 

0 

0,4 

80 

0,3 

0 

0,3 

50 



0,25 

45 



0,2 

30 



0,17 

25 



0,13 

22 



0,1 

10 



0,07 

6 



0,05 

0 


Durch Aktivierung des im Dialysate anwesenden Prolysins 
wurde somit die hamolytische Starke zehnmal vergroBert. 
Durch Peptonzusatz zu dem ursprunglichen Lysin wurde die 
Starke nur ca. 3—4mal vergrSBert. Man darf somit aus 
diesem Versuche folgern, dafi das Prolysin schneller 
als das Lysin dialysiert. Wenn man die Dialysation 
lange, z. B. 10—20 Tage vorgehen lafit, wird verhaitnismafiig 
mehr Lysin hindurch dialysieren, so daB der Unterschied nicht 
so groB wie beim erwahnten Versuche wird. 

Um eventuell das Prolysin vom Lysin zu trennen, habe 
ich die Verhaltnisse dieser Korper bei fraktioniertem Aus- 
salzen mit Ammoniumsulfat untersucht: 

In einer Reihe von Giasern mit 10 ccm Staphylolysin 
wurden verschiedene Mengen (NH 4 ) 2 S0 4 gelost, und zwar 
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in No. 1 10 ccm Lysin 3 g (NH 4 ) 2 S0 4 
* ji 2 10 „ » + 4 „ „ 

n v ^ 10 „ „ “f~ 4,5 „ „ 

n » 4 10 „ n -|- 5 „ 

ii n 5 10 „ n “I" 5,5 „ „ 

n«6 10„ fl -4-6„ „ 

Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und 2mal 
gewaschen, jedesmal mit 5 ccm einer (NH 4 ) 2 S0 4 -L6sung aus 
entsprechender Konzentration, darnach in 0,9-proz. NaCl- 
Lbsung geldst und bis 20 ccm aufgeflillt. 

Die hamolytische Starke dieser Losungen wurde teils ohne 
teils mit Peptonzusatz untersucht (Tabelle VI). 


Tabelle VI. 

Das Lysin hat mit Pepton eine Hamolysinvermehning von 225 Proz. erhalten. 


Fraktion 1 

2 

3 

4 

5 

6 


76 

75 

100 

150 

209 

225 


Aus diesem Versuche geht hervor, daB das Verhaitnis 
zwischen Lysin und Prolysin nicht in alien Fraktionen das- 
selbe ist. Es wird bei den grofien Salzmengen ver- 
haitnismaBig mehr Prolysin als bei denkleineren 
gefailt; das kompliziertere Lysinmolektil wird 
somit vorzugsweise gefailt. 

Man konnte sich denken, daB es bei kleineren Salz- 
konzentrationen moglich ware, ein prolysinfreies Lysin zu 
fallen; ich habe in der Absicht einige Versuche ausgeftihrt, 
doch es gelang mir nicht, ein absolut reines Lysin darzu- 
stellen, weil immer kleine Prolysinmengen mitfolgen. 

Im AnschluB an diese Untersuchungen wurde ein Ver- 
s'uch mit fraktioniertem Fallen von Lysin und Prolysin aus- 
gefflhrt, um festzustellen, ob diese E5rper zu derselben oder 
zu mehreren Gruppen gehoren: 

500 ccm Staphylolysinlosung wurden durch Fallen mittels 
(NH 4 ) 2 S0 4 , nach der spater erwahnten von Pick angegebenen 
Methode in primare Albumosen, Deuteroalbumose A und 
Deuteroalbumose 6 gespaltet. Diese Fraktionen wurden nach 
sorgfaitiger AuswaSchung in einer bestimmten Menge 0,9 Proz. 

6 * 
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NaCl-Losung gelSst, und deren Prolysingehalt auf gewohn- 
liche Weise untersucht. 

Hierdurch bat es sich erwiesen, dafi das Lysin fflr sich 
285 Lysineinheiten pro Kubikzentimeter und 584 Prolysin- 
einbeiten nach Aktivierung enth5.lt Diese Lysinmengen ver- 
teilen sich dergestalt unter den verschiedenen Fraktionen 
(Tabelle VII): 

Tabelle VII. 



Lysineinheiten 

Prolysin einheiten 


pro ccm 

pro ccm 

Das Lysin fur sich 

285 

584 

Primare Albumosen 

222 

310 

Deuteroalbumose A 

~54 

205 

B 

12 

39 

Im ganzen 

| 288 

j 554 


Es geht aus diesem Versuche hervor, dafi alles Lysin 
und Prolysin in diesen drei Gruppen sich findet. 

Man wird jedoch sofort den Unterschied bemerken, dafi 
aus dem Lysin ca. 77 Proz. der Einheiten unter die primftren 
Albumosen, ca. 19 Proz. unter die Deuteroalbumose A, und 
ca. 4 Proz. unter die Deuteroalbumose B gehoren, w&hrend 
aus dem Prolysin nur ca. 53 Proz. unter die primfiren Albu¬ 
mosen, ca. 35 Proz. unter die Deuteroalbumose A und ca. 
7 Proz. unter die Deuteroalbumose B gehdren. Dieses fUllt 
mit der Beobachtung zusammen, dafi das Lysin durch 
Ammoniumsulfat fruher als das Prolysin gef&llt 
wird. 

Es scheint, als ob das Prolysin bei der Erw&rmung des 
Staphylolysins genau denselben Gesetzen wie das Lysin folge. 

Zu welcher Gruppe von Korpern gehdrt die 
Toxinkomponente in „Pepton Witte“? 

Weil die „aktivierende“ Substauz in den Peptonpr&paraten, 
den angeffihrten Untersuchungen zufolge, eine flberaus groBe, 
vielleicht entscheidende Rolle spielt, wflrde es von Bedeutung 
sein, deren chemische Konstitution festzustellen, oder falls 
dieses sich nicht machen liefie, dann zu ermitteln, welcher 
Gruppe von Kdrpern es angehort. 
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Ich babe in der Absicht das Pepton Witte einer Reibe 
von Untersuchnngen unterworfen and unter anderen unten- 
stehende Eigenschaften der Toxinkomponente in 
„Pepton Witte“ gefunden: 

1 ) Es ertrSgt das Kochen. 

2 ) Es ertr&gt das Gefrieren, jedenfalls bis -r 80 0 C. 

3) Es dialysiert verh&ltnism&Big leicbt dnrcb tierische 
Membranen nnd durch Pergamentpapier. 

4) Ldslich in Wasser, verdflnnte Neutralsalzlosungen 
nnd im wasserfreien Glycerin. 

5) Unldslicb in Methyl- und Aethylalkohol, Aether und 
Chloroform. 

Urn etwas n&heres darflber zu erfahren, zu welcher 
Gruppe von KOrpern diese Toxinkomponente im Pepten Witte 
gehOrt, habe ich dieses Pr&parat in eine Reihe Fraktionen zer- 
legt und diese auf ihre aktivierenden Eigenschaften untersucht. 
Fflr diese Spaltung wurde die von Pick 1 ) angegebene Methode 
verwendet. Man muB jedoch erinnern, daB die Fraktionen, 
welche durch diese Oder andere vorgeschlagene Methoden er- 
halten werden, wahrscheinlicherweise nicht als reine Korper 
betrachtet werden kdnnen, oder daB eine solche Trennung 
eine dnrchaus scharfe Grenze zwischen die verschiedenen 
Albnmosen und Peptone setzt. Nachfolgende Fraktionen 
warden untersucht: 

{ Heteroal bumose 
Acroalbumose 
Protalbumose 
| Deuteroalbumose A 
II. Sekundare Albumosenl „ B 

l „ O 

III. Echte Peptone f Pepton A 
(Amphopepton Kiihne) \ „ B 

Aus den verschiedenen Fraktionen wurden 5-proz. Lflsungen 
bereitet, und diese durch Staphylolysin geprflft. Das Resultat 
dieser Versuche ist aus Fig. 1 ersichtlich (siehe p. 86). 

Aus dieser ergibt es sich, daB Heteroalbumose, Protalbumose, 
Deuteroalbumose A und B nebst Pepton A imstande sind 
„aktivierend“ auf Staphylo-Prolysin zu wirken, wogegen Deu¬ 
teroalbumose C und Pepton B im Besitze lysinneutralisieren- 

1) Zedteehr. fur physiol. Chemie, Bd. 24, 28; Hofm. Beitr., Bd. 2, 481. 
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der Eigenschaften sind. 
Wie aus Fig. 1 her- 
vorgeht, sind fihnliche 
Versuche mit Vibrio 
(N a s i k) Lysin samt 
Tetanolysin ausgefiihrt 
worden. In Betreff des 
Tetanolysins rufen die- 
selben Gruppen wie 
beim Staphylolysin eine 
aktivierende Wirkung 
hervor, ebenso wie das 
Pepton B neutralisie- 
rende Eigenschaften be- 
sitzt. Die Deutero- 
albumose C scheint hier 
indifferent zu sein. Beim 
Vibriolysin machen sich 
dieselben Verhftltnisse 
geltend, doch scheint es, 
als ob die zwei Peptone 
hier ganz wirkungslos 
seien. Die Acroalbu- 
mose ist ftir alle drei 
Lysine ganz indifferent 
Es hat somit den 
Anschein, als ob das 
aktivierende Vermflgen 
des „Pepton Witte“ an 
eine ganze Reihe von 
Fraktionen gekntipft 
sei; ob es sich hier 
um mehrere Korper 
handelt, welche diese 
Eigenschaft gemein- 
schaftlich haben Oder 
um einen Korper, wel- 
cher sich in alien den 
erwahnten Fraktionen 
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findet, muB man vorlftufig unentschieden lassen, ebenso wie 
man es aoch vorl&ufig aufgeben muB, die chemischen Ver- 
haltnisse dieser Korper (resp. dieses Korpers) naher kennen 
zu lernen. 

Von welcher Art ist der ProzeB, welcher sich 
bei der Umbildung des Prolysins in Lysin er- 
eignet? 

Hierttber kann man sich natiirlicherweise gegenwfirtig nur 
mit Vorbehalt aussprechen; doch sind die Enzymprozesse, wie 
schon erw&hnt, wahrscheinlich ausgeschlossen, was mit der 
Tatsache zusammenfallt, daB die Reaktionsgeschwindigkeit 
zwischen Prolysin und aktivierender Substanz bei niedriger 
Temperatur so groB ist, dafi sie durch unsere jetzigen Methoden 
nicht gemessen werden kann. Ich wtirde geneigt sein anzu- 
nehmen, daB es vielleicht ein AdditionsprozeB w&re, Oder 
ein ProzeB auf chemischen Ums&tzen basiert, jedenfalls ein 
solcher, durch den mehrere Atome dem Prolysin- 
molektil zugefflhrt werden, weil alles darauf deutet, 
daB das Lysinmolekfll groBer und komplizierter als das Pro¬ 
lysin molekBl ist; wie schon erw&hnt, dialysiert das Prolysin 
schneller als das Lysin und jenes wird schwieriger aus seiner 
Ldsung als dieses ausgesalzen. 


Es wurde im Anfange dieser Arbeit erw&hnt, dafi Madsen 
und Walbum im „Pepton Witte“ einen alkohol - loslichen 
Korper mit starken tetanolysin-neutralisierenden Eigenschaften 
gefunden haben. Dieses Antilysin kann durch Extraktion des 
„Pepton Witte“ mittelst 96-proz. Alkohol bei gewbhnlicher 
Zimmertemperatur dargestellt werden. Wird der alkoholische 
Extrakt in 0,9-proz. NaCl-Losung flberfiihrt, trflbt sich die 
Fliissigkeit durch unaufgeldste Partikelchen; man darf diese 
nicht abfiltrieren, weil dadurch ein sehr groBer Teil des neutra- 
lisierenden Vermogens verschwindet. Durch n&here Unter- 
suchung hat es sich gezeigt, daB dieser Antikdrper aus 
^ Pep ton Witte“ stark neutralisierend auf Staphylolysin, dagegen 
schwach auf Diphtherietoxin, Vibrio Nasik-Lysin und Vibrio 
El Tor-Lysin wirkte, wShrend es keine Wirkung auf Mega- 
theriolysin und Tetanospasmin ausiibte. 
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Frflheren Untersuchungen zufolge wuBten wir, daB sich 
im „Pepton Chapoteaut“ ein solches Antitetanolysin nicht 
findet. Der alkoholische Extrakt dieses Peptonprfiparats bat 
sich deshalb als unwirksam auf die genannten Toxine und 
Lysine gezeigt, aafier dem Megatheriolysin, wo eine scbwache 
Antiwirkung sich nacbweisen lieB. 

Ich habe es nicht n&her untersucht, zu welcher Gruppe 
von Korpern dieser alkohollflsliche AntistoiF gehort; es ist 
aber mSglich, daB es mit dem Pepton B identisch ist, denn 
dieses ist allerdings im Alkohol lflslich, und wie wir es frflher 
gesehen haben, im Besitze von antitetano* und antistaphylo- 
lytischen Eigen schaften. 

Ich habe, wie oben erwfihnt, auBer diesera Antikflrper im 
„Pepton Witte u auch einen anderen, im Alkohol unloslichen, 
gefunden, und zwar dieDeuteroalbumoseC. Die Deutero- 
albumose C wirkt stark neutralisierend auf Staphylolysin, 
schwach auf El Tor-Lysin und Nasik-Lysin, wogegen sie keine 
Wirkung auf Tetanolysin und Tetanospasmin austtbt; dagegen 
ist sie imstande das Diphtherietoxin zu neutrali- 
sieren; mehrere Eiweifikorper sind unterdessen bekanntlich 
imstande die Wirkung des Diphtherietoxins aufzuheben, und 
deshalb kflnnte man denken, es wfire nicht eine Eigenschaft, 
welche spezifisch fur die Deuteroalbumose C wSre; man darf 
wohl dennoch annehmen, daB es eine spezifische Eigenschaft 
ist, weil z. B. die Deuteroalbumose A kein neutralisierendes 
Vermogen hat, sondern flberdies, wie frflher erw&hnt, akti- 
vierende Eigenschaften besitzt (Tabelle VIII). 


Tabelle VHI. 


0,012 ccm Toxin + 2 ccm 
0,9% NaCl-L6sung 

0,012 ccm Toxin + 2 ccm 
10°/ 0 Deuteroalbumose C 

0,012 

10% 

ccm Toxin + 2 ccm 
Deuteroalbumose A 

Dat 

Meerschweinchen 
Grew, in g etc. 

Dat 

Meerschweinchen, 
Gew. in g etc. 

Dat. 

Meerschweinchen, 
Gew. in g etc. 

5. n. 

230 Injektion 

5. II. 

230 Injektion 

9. II. 

240 Injektion 

6. II. 

205 grofie Infiltr., 

6. II. 

220 Infiltrat. unbed. 

10. II. 

215 grofie Infiltr., 

8. n. 

180 ” n M 

t 3V a Tage 

8. II. 
9.11. 

10. II. 

11. II. 
13. II. 
18. II. 

225 kleine Infiltrat. 
235 Infiltrat. unbed. 
245 „ ,, 

250 keine Infiltrat. 

255 „ 

260 „ 

11. II. 
13. II. 

j 

200 „ „ krank 

190 Ji » V 

t 4 V 2 Tage 
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Aus der Tabelle geht es hervor, daB das Meerschweinchen, 
an welches das Toxin allein injiziert ist, nach 3 x / 2 Tagen stirbt, 
wBhrend das Tier mit Deuteroalbumose C nur eine kleine 
Infiltration erh3.lt, diese schwindet allmShlich und gleichzeitig 
nimrat das Tier an Gewicht zu. Das Meerschweinchen, an 
welches Toxin + Deuteroalbumose A injiziert ist, stirbt nach 
4V 2 Tagen. 

Ist es mdglich, durch Verwendung dieser Ver- 
suchsresultate st3rkere Lysin- und ToxinlOsun- 
gen her zji stellen als unter gewdhnlichen Ver- 
haltnissen? 

Durch diese Untersuchungen zeigt es sich also, daB 
Nahrungsfltlssigkeiten mit „Pepton Witte“ nicht als ideale 
Substrate ffir die Darstellung von jedenfalls mehreren Toxinen 

tiamoUjsin- 

Einhufen 

prcc 

300 


kOO 


300 


200 


100 

0 1 Z 3 0- 5 6 7 6 9 10 tl 12 Ttige 

Kurve 3. 

and Lysinen aufgefafit werden kbnnen, weil sie aufier den 
„aktivierenden u Substanzen zugleich Korper enthalten, welche 
neutralisierend auf die gebildeten Gifte wirken. Es liegt dann 
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nahe, zu versuchen, ob es moglich sei, stfirkere Gifte dadurch 
zu erhalten, daB man diese sch&dlichen Stoffe aus dem Sub¬ 
strate entfernt. Dieses l&fit sich verhfiltnismfiBig leicht machen, 
was die alkohollfisliche Substanz betrifft, wogegen es be- 
deutend schwieriger ist, die Deuteroalbumose C zu entfernen. 
Die Beseitigung der ersteren K6rper geht ganz einfach vor 
sich auf die Weise, daB man das Peptou mehrmals mittels 
96-proz. Alkohol extrahiert, den Rest preBt und den Alkohol 
verdampft. Man dtirfte somit stfirkere Gifte erhalten durch 
die Verwendung eines Substrates mit alkoholextrahiertem 
Pepton; dieses gilt natfirlicherweise nur von den. Giften, auf 
welche die alkohollosliche Substanz als Antikfirper wirkt. 

Hier wird ein Versuch angeffihrt, wo Staphylokokken teils 
in Bouillon mit gewbhnlichem (2-proz.), teils in einer mit 
alkoholextrahiertem Pepton (2-proz.) gezfichtet sind. Proben 
sind nach verschiedenen Zeitrfiumen herausgenommen und auf 
gewohnliche Weise gemessen (Kurve 3, p. 89). 

Hier sieht man, daB die Lysinkurve der Kultur mit extra- 
hierten Pepton bedeutend hoher liegt als die Kurve des ge- 
wfihnlichen Pepton. Durch Beseitigung des Antilysins 
ist somit eine Produktion von ca. 50 Proz. Hemo¬ 
lysin fiber dem gewfihnlichen erreicht. 

Es war im hiesigen Institute eine Zeitlang unmoglicli, 
Lysine mit Vibrio Nasik und Vibrio El Tor mittelst der ge- 
wohnlichen Peptonbouillon darzustellen, weshalb ich die Ge- 
legenheit ergriff zu untersuchen, ob eine Extraktion des ver- 
wendeten Peptons durch Alkohol sich als nfitzlich zeigen wfirde. 
Kulturen wurden von den genannten Organismen hergestellt, 
teils in Bouillon mit gewohnlichem Pepton, teils in Bouillon 
(dasselbe Prfiparat) mit extrahiertem Pepton. Nach Verlauf 
von 19 Tagen wurden die Kolben aus dem Thermostaten heraus¬ 
genommen und die Hamolysinkonzentrationen untersucht. Es 
zeigte sich wiederum, daB die Hfimolysinbildung in den Kul¬ 
turen mit gewohnlichem Pepton eine fiberaus geringe war, in- 
dem ca. 2 ccm aus den Vibrio-Nasik-Kulturen und ca. 1 ccm 
aus den El Tor-Kulturen notwendig waren, um totale Hfimolyse 
zu erziehen; aus den entsprechenden Kulturen mit extrahiertem 
Pepton genfigten beziehungsweise 0,007 ccm und 0,01 ccm 
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fiir die totale H&molyse. Es gelang somit ein Nasik- 
Lysin darzustellen, welches ca. 286mal, und ein 
El Tor-Lysin, welches ca. lOOmal starker war als 
das durch gewdhnliches Pepton dargestellte. 
Es ist etwas schwer verstandlich, dad die Beseitigang der 
alkohollSslichen Antikorper einzig und allein dieser kolossalen 
Vermehrung der Hamolysinmenge zu Grunde liegen sollte, 
weil sich frflheren Untersuchungen zufolge nur verhaitnis- 
mSdig kleine Mengen von dem vibriolysin - neutralisierenden 
Stoff finden. 


Man ist gewdhnlich geneigt zu sagen, dad der betreffende 
Mikrobe seine toxigenen Eigenschaften verloren hat, wenn 
Schwierigkeiten bei der Toxindarstellung durch Bakterien- 
rassen, welche sonst stark toxigen sind, eintreffen. Man hat 
ja indessen schon lange gewudt, dad die Zusammenstellung 
des Substrates, die Reaktion usw. nicht gleichgiltig ist; diese 
Versuche zeigen ebenfalls, dad man zuweilen die Ursachen 
im Substrate, worin die Mikroben gezflchtet werden, suchen 
mud. 

Urn zu untersuchen, ob die Peptonfraktionen mit Prolysin- 
aktivierenden Eigenschaften auch fordernd auf die Lysinbildung 
in den Kulturen wirken kdnnten, wurden Versuche gemacht, 
mit Zucht von Staphylokokken in Bouillon, welchen 2 Proz. 
aus den verschiedenen Fraktionen hinzugesetzt waren. Die 
Kulturen wurden nach 8 Tagen (bei 37° C) gemessen und 
hatten das folgende Resultat gegeben (Tabelle IX). 

Tabelle IX. 


2 Proz. der Bouillon 
hinzugefiigt 

Pepton Witte 
Deuteroalburaose A 

n B 

Heteroalbumose 
Protalbumose 
Pepton A 


Lysineinlieiten 
pro ccm Kultur 

143 

1430 

1000 

909 

909 

200 


Es hat sich also gezeigt, dad Zusatz von prim&ren 
Albumosen und Deuteroalbumen A und B ein so- 
gar viel stfirkeres Lysin erzeugte als das gewbhn- 
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liche „Pepton Witte‘\ wfihrend Pepton A dagegen den 
H&molysininhalt nur verhaltnismaBig wenig vermehrte. 

AuBerdem wurden Versuche mit Zucht von Tetanus- 
bacillen, Staphylokokken, El Tor- undNasik-Vibrionen gemacht; 
2 Proz. von „Pepton Witte“ auf verschiedene Weisen be¬ 
handelt, wurden der Bouillon hinzugefflgt. 

Bouillon I: 2 Proz. von „Pepton Witte". 

Bouillon II: 2 Proz. von „Pepton Witte", mittelst Alkohol extrahiert. 
Bouillon III: 2 Proz. von „Pepton Witte*', auf folgende Weise behandelt: 

Das Pepton wird in Wasser gelost und mit (NH 4 ) 2 S0 4 gesattigt, der 
Niederschlag wird abfiltriert, mit einer gesattigten Losung von (NH 4 )jS 0 4 
gewaschen und etwa trocken in Filtrierpapier geprefit; Auflosung in 
Bouillon. 

In halt: Alle primaren und sekundaren Albumosen mit Ausnahme von 
der Deuteroalbumose C. 

Bouillon IV: 2 Proz. von „Pepton Witte", auf dieselbe Weise wie in 
Bouillon III behandelt, nur wurde das Pepton vor der Behandlung 
mittelst 96-proz. Alkohol extrahiert. 

Bouillon V: 2 Proz. von „Pepton Witte" auf folgende Weise behandelt: 

Das Pepton wird in Wasser gelost und mit (NH 4 ) i S0 4 gesattigt. Aus 
dem Filtrat wird aufierdem die Deuteroalbumose C durch Zusatz von einer 
hinreichenden Menge H J S0 4 gefallt. Die zwei Niederschlage werden ge- 
waschen und gesammelt, trocken gepreBt und in der Bouillon gelost. 
Inhalt: Alle primaren und sekundaren Albumosen. 

Die Substrate wurden auf gewohnliche Weise schwach alkalisiert. 

Die Staphylokokkenkulturen wurden nach Verlauf von 9 Tagen, die 
iibrigen nach 16 Tagen untersucht. Temperatur 37° C. Die Resultate 
dieser Untersuchungen sind in der Tabelle X zusam mengestellt. 

Aus diesen Versuchen geht her vor, daB es nicht in alien 
Fallen wie vorausgesehen ergangen ist, in einzelnen Fallen 
sogar in entgegengesetzter Richtung, in den meisten aber, wie 
man es von vornherein erwarten konnte; man muB sich je- 
doch erinnern, dafi natflrlicherweise mehrere Faktoren auBer 
dem hier herangezogenen EinfluB auf die Lysinbildung aus- 
iiben, und von diesen samt ihren Wirkungsarten wissen wir 
sehr wenig. Es scheint doch unstreitig zu sein, daB man 
durch Beseitigung der nachteiligen Korper des Substrates eine 
starkere Lysinbildung erreicht hat, und aus diesem Grunde 
fordern diese voriaufigen Untersuchungen zu einer rationelleren 
Bearbeitung der Frage auf. 
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Zusammenfassung. 

1) Durch Zusatz von „Pepton Witte u Oder „ Pep ton Cha- 
poteaut u zu einem hBmolytischen Staphylokokkenfiltrat wird 
die hamolytische Wirkung bedeutend (bis mehrere Hundert 
Prozent) verst&rkt. 

2) Dergleichen Ph&nomene sind in Kulturen von Bacillus 
tetani, Bacillus megatherium, Vibrio Nasik und Vibrio El Tor 
nachgewiesen worden. 

3) Entsprechende Verh&ltnisse sind bei der Untersuchung 
von Diphtheric- und Tetanuskulturen (Spasmin) konstatiert 
worden, wenn auch nicht in gleicher Ausdehnung wie bei den 
HSmolysinen. 

4) Es lfiBt sich denken, dafi die H&molysinbildung in einer 
Kultur auf nachfolgende Weise vor sich geht: Die Mikroben 
scheiden einen Korper „Prolysin“, eine in physiologischer Be- 
ziehung unwirksame Substanz, aus, und dieser wird alsbald 
im Substrate durch die Peptonbestandteile zu H&molysin 
„aktiviert“. 

Die H&molysinbildung hort auf, wenn die „aktivierende“ 
Substanz in der Kultur verbraucht ist, wogegen die Mikroben 
die „Prolysinbildung“ fortsetzen, weil das „Prolysin“ sich, 
nach Aktivierung durch weiteren Peptonzusatz, wie oben er- 
w&hnt, nachweisen lafit. 

Das H&molysin darf folglich als ein solcher Korper auf- 
gefaBt werden, welcher durch Prozesse im Substrat auBer- 
halb der Zelle entstanden ist. 

5) Diese „Prolysine“ konnen nicht als Zymogene aufgefafit 
werden, wie z. B. das Pepsinzymogen, weil sie sich nicht durch 
verdOnnte Stiuren aktivieren lassen. 

6) Der „AktivierungsprozeB“ an sich ist wahrscheinlich 
auch nicht von enzymartiger Natur, weil sowohl das „Pro- 
lysin“ (Staphyloprolysin) als auch die „aktivierende“ Substanz 
das Kochen ertragen. 

7) Die Beobachtung, dafi sich in Kulturen mit einem 
groBen PeptoniiberschuB dennoch aktivierbare „Prolysine u 
finden, kann vielleicht auf die Weise erkl&rt werden, daB die 
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Mikroben die „Prolysinbildung“ fortsetzen, nachdem die „ak- 
tivierende“ Substanz ira Substrate verbraucht ist. 

8) Wenn Staphylokokken in Bouillon mit steigendem 
Peptoninhalt gezflchtet werden, nimmt die H&molysinbildung 
nur bis an eine gewisse Peptonkonzentration zu, und die 
groBte H&molysinkonzentration wird bei 5-proz. Peptoninhalt 
erreicht. Bei groBeren Peptonmengen wird die H&molysin- 
bildung bedeutend schw&cher, was wahrscheinlich durch das 
schlechte Wachstum in den konzentrierten Substraten verur- 
sacht wird. 

In alien Kulturen fan den sich bedeutende Men gen von 
„Prolysin“, doch ebenfalls mit Maximum bei 5-proz. Pepton¬ 
inhalt. 

DaB in den Kulturen mit sehr groBer Peptonkonzentration 
(10 und 20 Proz.) ziemlich groBe Prolysinmengen vorhanden 
sind, welche der groBen Peptonkonzentration zum Trotze nicht 
„aktiviert“ worden sind, l&Bt sich nicht in Einklang mit den 
geschilderten Annahmen bringen. 

9) Es lSBt sich denken, daB das H&molysinmolektil aus 
mindestens zwei Komponenten gebildet wird, und zwar die 
Bakterienkomponente („Prolysin“) und die Peptonkomponente. 

10) Die „Prolysine“ scheinen nicht als Antigene auftreten 
zu kdnnen. 

11) Die „Prolysine“ vermfjgen nicht das dem betreffenden 
Lysin entsprechende Antilysin zu binden. 

12) Das „Prolysin“ dialysiert schneller als das Lysin. 

13) Durch fraktioniertes Aussalzen einer Staphylokokken- 
kultur mittels (NH 4 ) 2 S0 4 wird bei kleinen Salzmengen ver- 
haltnismSBig mehr Lysin als „Prolysin“ gef&llt, und bei groBen 
Salzmengen ist das Umgekehrte der Fall. Auf diese Weise 
ist es kaum moglich, Lysin und „Prolysin“ quantitativ von- 
einander zu trennen. 

14) Durch fraktioniertes Aussalzen einer Staphylokokken- 
kultur (welche also sowohl „Prolysin“ als Lysin enth&lt) 
mittels (NH 4 ) 2 S0 4 stellt es sich heraus, daB die Verteilung 
des Lysins und „Prolysins“ auf die verschiedenen Fraktionen 
prozentweise die folgende war: 
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„Prolysin“ 

Lysin 


Proz. 

Proz. 

Primare Albumosen 

53 

77 

Deuteroalbumose A 

35 

19 

Deuteroalbumose B 

7 

4 


Dieses fallt mit der Beobachtung zusammen, dafi das 
Lysinmolekfll vorzugsweise durch Ammoniumsulfat ausge- 
salzen wird. 

15) Bei Erwflrmung folgen, wie es scheint, sowohl „Pro- 
lysin“ als Lysin denselben Gesetzen. 

16) Die Lysinkomponente im „Pepton Witte" ertr&gt das 
Kochen und das Gefrieren (jedenfalls bis 80° C) und dia- 
lysiert verhflltnism&fiig leicht durch tierische Membranen und 
Pergamentpapier. 

17) Durch fraktioniertes Aussalzen mittels Ammonium¬ 
sulfat wurde das „Pepton Witte" in nachfolgende Fraktionen 
zerlegt: Heteroalbumose, Acroalbumose, Protalbumose, Deutero- 
albumose A, B und C nebst Pepton A und B. Bei der quan- 
titativen Vergleichung der aktivierenden Eigenschaften dieser 
Gruppen stellte es sich heraus, dafi ihre Wirkung auf die 
verschiedenen Hamolysine nicht ganz dieselbe war. 

Staphylo-Prolysin wird durch Heteroalbumose, Prot¬ 
albumose, Deuteroalbumose A und B nebst Pepton A akti- 
viert, wogegen Deuteroalbumose C und Pepton B neu- 
tralisierend auf das Lysin wirkten. 

Fflr das Tetano-Prolysin gilt dasselbe mit der Aus- 
nahme, dafi die Deuteroalbumose C sich indifferent zu ver- 
halten scheint. 

Das Vibrio (Nasik)- Prolysin verhait sich auf dieselbe 
Weise wie das Staphylo-Prolysin, doch scheinen die zwei Peptone 
indifferent zu sein. 

Die Acroalbumose tlbt gar keine Wirkung auf die drei 
erwahnten Lysine aus. 

18) Man kann sich denken, dafi die Reaktion, welche sich 
bei der Umbildung des „Prolysins“ in Lysin ereignet, von 
solcher Art ist, dafi mehrere Atome dem „Prolysinmolekfll“ 
hinzugefflgt werden, weil das Lysinmolekfll, den oben erwflhnten 
Untersuchungen zufolge, wahrscheinlich grflfier und kompli- 
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zierter 1st als das „Prolysinraolekttl tt ; vielleicht handelt es sich 
hier am einen Additionsprozefi. 

19) Die alkohollbsliche und Tetanolysin neutralisierende 
Substanz, welche Madsen und Walbum im „Pepton Witte“ 
gefnnden haben, neutralisiert aufierdem das Staphylolysin und 
iibt auch eine schwache Wirkung auf das Vibriolysin (Nasik 
und El Tor) und Diphtherietoxin aus, wShrend es ganz un- 
wirksam gegenuber Megatheriolysin und Tetanospasmin ist. 
Dieser KOrper ist vielleicht mit dem Pepton B identisch. 

20) Aufier diesem Antilysin ist im „Pepton Witte“ auch 
ein anderes mit gleichen Eigenschaften gefunden worden, und 
zwar die Deuteroalbumose C; diese wirkt stark neutralisierend 
auf Staphylolysin, schw&cher auf Nasik-, El Tor-Lysin und 
Diphtherietoxin, wogegen sie keine Wirkung auf Tetanospasmin 
und Tetanolysin austlbt. 

21) Durch Zucht von Staphylokokken in Bouillon, welche, 
urn das alkohollOsliche Antilysin zu beseitigen, mit alkohol- 
extrahiertem Pepton zubereitet ist, ist es mdglich, eine be- 
deutend stfirkere Lysinbildung (ca. 50 Proz.) zu erreichen, 
als in einer Bouillon mit nicht extrahiertem Pepton. Es ge- 
lang in einem auf diese Weise zusammengesetzten Substrate, 
ein Nasik-Lysin ca. 286 mal und ein El Tor-Lysin ca. lOOmal 
starker darzustellen als in Bouillon mit nicht behandeltem 
Pepton. 

22) Es stellte sich heraus, dafi man durch Zucht von 
Staphylokokken in einer Bouillon, zu der statt gewOhnliches 
„Pepton Witte“ verschiedene „aktivierende“ Fraktionen aus 
demselben hinzugefflgt wurden, eine lOmal st&rkere HSmolysin- 
bildung erreichen konnte als durch nicht behandeltes „Pepton 
Witte“. 


Zeltachr. f. JmmuniUtaforschung. Orig. Bd. III. 
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[Aus dem KOnigl. Institut fiir experimentelle Therapie zu Frank¬ 
furt a. M.; Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. P. Ehrlich 
(Bakteriologisch-hygienische Abteilung: Prof. M. Neisser).] 

Verwendung von Bakterlen-Antlformlnextrakten als 
Antigene bei der Komplementblndung. 

Von K. Altmann und J. H. Schultz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Juni 1909.) 

Das Prinzip, Bakterienextrakte als Anti gene bei der Kom- 
plementbindung zu benutzen, ist bekanntlich von Wasser- 
mann und Bruck erkannt worden. Diese Modifikation hat 
gegentiber den ursprflnglich von Bordet und Gengou fflr 
die Komplementbindung verwendeten Bakterienemulsionen 
wesentliche Vorteile, denen es zuzuschreiben ist, daB seit den 
grundlegenden Arbeiten jener Autoren die Komplement¬ 
bindung auch auf bakteriologischem Gebiete eine brauchbare 
Laboratoriumsmethode geworden ist. 

Ein Nachteil der Wassermannschen Extrakte ist der, 
daft ihre Herstellung mehrere Tage in Anspruch nimmt, was 
unter Umstanden ihre Anwendbarkeit beeintr&chtigen kann. 
So haben z. B. de Beche und Kon, die die Komplement- 
bindungsmethode mit groBem Erfolge zur Differenzierung der 
Choleravibrionen von den cholera&hnlicben verwandten, im 
Interesse einer schnelleren Identifizierung verdachtiger Stfimme 
auf die ursprtlngliche Bordet-Gengousche Technik zurflck- 
gegriffen, da sich ja Bakterienemulsionen ohne Zeitaufwand 
herstellen lassen. Es wkre also von groBer Wichtigkeit, wenn 
es gelknge, die Vorzflge wksseriger Extrakte dadurch zu er- 
hdhen, daB ihre Herstellung ohne Zeitverlust gelingt. Nun 
hat Uhlenhuth 1 ) vor kurzem liber ein neues Desinficiens, 


1) Bericht iiber die 2. Tagung der Freien Vereinigung fur Mikro- 
biologie in Berlin 1908. Centralbl. f. Bakt., Beilage zu Abt. I, Bd. 42, 1908. 
Referate. 
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das Antiformin, berichtet, das die Eigenschaft hat, die meisten 
Bakterienarten wasserklar aufzulbsen, ohne ihre antigenen 
Eigenschaften zu zerstdren. Es lag nahe, diese Bakterien- 
auflosungen fiir die Komplementbindungsmethode 
nutzbar zu machen. Der eine von uns (Altmann) hat 
diesen Weg seit ISngerer Zeit beschritten, und seine Resultate, 
flber die er an anderer Stelle ausfQhrlich berichten wird, sind 
so ermutigend, dafl wir es fflr angezeigt hielten, uns mit der 
Technik der Herstellung von Antiformin-Bakterienextrakten 
etwas systematischer zu befassen, und zwar zunflchst von 
dem Gesichtspunkte aus, mdglichst brauchbare Antigene fflr 
die Komplementbindungsmethode zu gewinnen. Zu diesen 
Untersuchungen dienten uns Typhusbacillen aus unserer Samm- 
lung, die sich kulturell und serologisch vdllig typisch ver- 
halten. 

Sollen Antiforminextrakte zu h&molytischen Versuchen 
verwandt werden, so mflssen sie selbst ohne Einflufl auf das 
Testobjekt, die roten Blutkorperchen, sein; damit ist gesagt, 
dafl wir das stark alkalische und chlorreiche Antiformin nach 
Ldsung der Bakterien auf vdllig neutrale Reaktion bringen 
und jede Spur freien Chlors entfernen mflssen. Zur Neutra- 
lisierung bedienten wir uns zun&chst nach Uhlenhuth 
10-proz. Schwefels&ure (zur Abstumpfung des Alkali) und 
einer 10-proz. Natriumsulfitldsung (zur Entfernung des Chlors). 
Als Indikatoren dienten Lackmuspapier und Jodkalium-St&rke- 
papier; dieses fflrbt sich bei Anwesenheit von Chlor dunkel- 
schwarzblau x ). 

Es empfiehlt sich, dabei so vorzugehen, dafl die zuerst 
vorzunehmende Abstumpfung der alkalischen Reaktion nicht 
vdllig bis zum Neutralpunkt ausgeffihrt wird, da es sich zeigte, 
dafl in diesem Falle nach der darauffolgenden Entfernung des 
Chlors der Extrakt leicht saure Reaktion annehmen kann. 
Man beginnt deshalb mit dem Zusatz von Natriumsulfit schon 
dann, wenn durch Lackmuspapier noch eine schwach alkalische 
Reaktion angezeigt wird. Selbstverst&ndlich wird der dann 


1) Auch wenn das Papier keine Chlorreaktion mehr zeigt, werden 
zweckmafiig noch 1—2 Tropfen Natriumsulfitldsung zugefiigt. 

7* 
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ganz chlorfreie Extrakt schliefllich auf vdllig neutrale Reaktion 
gebracht. 

Die Neutralisierung blieb im Prinzip stets die gleiche. 
Auf die nach unseren jetzigen Versuchen zweckm&Bigste Do- 
sierung werden wir abschlieBend nochmals zuriickkommen. 

Wir stellten nun zun&chst fest, daB nach diesem Ver- 
fahren hergestellte 10-proz. Antiforminldsungen die Hflmolyse 
durch ein wirksames System von Ambozeptor und Kom- 
plement in keiner Weise beeinfluBten. 

Erwies sich so das Antiformin an und fflr sich als 
brauchbar, so suchten wir zunachst die gflnstige Konzen- 
tration fOr die Extraktgewinnung festzustellen. Wir macbten 
es uns zur Aufgabe, mit einer tunlicht niedrigen Antiformin- 
konzentration zu arbeiten, um moglichst wenig versuchs- 
fremde Substanz (Neutralisierungssalze usw.) zu benutzen. 
Fflr Typhusbakterien, die auf Agar ein m&Big reichliches 
Wachstum zeigen, liegen die Verhaltnisse so, daB man eine 
24-stflndige SchrSgagarkultur in 10 ccm 2-proz. Antiformins 
vollig rein und restlos zur Ldsung bringt (in Ueberein- 
stimmung mit den Angaben von Uhlenhuth, 1. c.). Bei 
niedrigeren Konzentrationen (1-proz., 7 2 -proz.) bleiben in dem 
gleichen Volumen Flfissigkeit Bakterien ungeldst. Dies ver- 
r&t sich makroskopisch dadurch, daB im Gegensatz zu dem 
absolut wasserklaren 2-proz. Extrakt in dem 1- und ^-proz. 
feine schleimige Schlieren auftreten, denen im mikroskopischen 
Bilde strukturell erhaltene, mit Fuchsin fslrbbare Bakterien 
entsprechen. Bei Verdunstung gut geloster Extrakte auf dem 
Objekttrflger restiert nur spflrlich eine amorphe, teils fadige, 
teils klecksige sehr schlecht fflrbbare Masse. Hohere Konzen¬ 
trationen 16sen sich etwas schneller (4-, 5-, 10-proz.); ihr 
makroskopisches und mikroskopisches Verhalten unterscheidet 
sich von dem 2-proz. Extrakte nicht. 

Die zur Ldsung notwendige Zeit entspricht natflrlich 
der Konzentration des Ldsungsmittels und der Temperatur. 
Sie betrflgt fflr die 2-proz. Typhusextrakte bei Zimmer- 
temperatur etwa 30Minuten; bei 37 0 ebensoviel, bei 40—50° 
10 — 15 Minuten; bei 60—75° 3—10 Minuten; bei 80—100° 
8 /4—2 Minuten. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Venvendung von Bakterien-Antiforminextrakten als Antigene etc. 101 

Diese Vergleichswerte wurden stets so bestimmt, daB 
eine grOBere Anzahl Kulturen in so viel destilliertem Wasser 
abgeschwemmt wurde, daB einer Kultur 5 ccm entsprachen, 
und nun nach grflndlichem Durchschiitteln von diesem Ge- 
mische die entsprechenden Proben entnommen und mit 
gleichen Teilen Antiforminlosung von doppelter Konzentration 
versetzt wurden. 

Die von uns in 10 ccm 2-proz. Antiformins geloste 
Kulturmenge liegt der Grenze der Losungsfahigkeit schon 
ziemlich nahe; wahrend 1,10, 1,15, 1,20, 1,25 ccm Kultur noch 
restlos in LSsung gingen, traten von 1,3 Kulturmasse an schon 
Schlieren, von 1,5 an eine deutliche Opaleszenz und leichte 
gelbliche Verf&rbung der Extrakte auf, die sich auch mit Hilfe 
hoherer Temperaturen (60°, 75°, 80°, 100°) nicht zum Ver- 
schwinden bringen liefien, sondern sich im Gegenteil nament- 
teil bei lfingerem (2 Stunden) Einwirken einer Temperatur 
von 100° verst&rkten und vielfach zu flockigen Ausffillungen 
fiihrten. 

Dementsprechend ist natfirlich auch das Alter und die 
Starke des Wachstums der Ausgangskulturen von entscheiden- 
dem Einflusse; wir gingen deshalb bei Herstellung unserer 
Ausgangskulturen stets so vor, daB wir von einer Bouillon- 
kultur bestimmten Alters unter Verwendung derselben Oese 
die Versuchsagarrdhrchen moglichst gleichmfiBig verteilend 
beimpften. 

Um den EinfluB der Temperatur auf die Eigenschaften 
der Extrakte festzustellen, lOsten wir gleich angesetzte Extrakte 
bei Zimmertemperatur, 37, 40, 45, 50, 60, 75, 80 und 100°. 
Neben den schon erwfihnten Unterschieden der Lfisungszeit 
ergaben sich dabei typische Unterschiede im chemischen Ver- 
halten; nach einer Einwirkungszeit von 30 Minuten sind die 
Extrakte bei Temperaturen fiber 60° chlorfrei; bei 50° sind 
hierzu 45 Minuten erforderlich, von 75° aufwfirts gentigen 
wenige (3—5) Minuten, ohne daB dabei die Lfisung irgendwie 
gestort wird. Bei Temperaturen von Zimmertemperatur an 
bis 40° angesetzte Extrakte sind erst nach mehrsttindigem 
(mindestens 4-stfindigem) Stehen chlorfrei. Die Alkaleszenz 
wird weniger intensiv durch Temperaturerhohung beeinfluBt. 
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Ihre Schwankungen sind sehr eigenttlmliche, wie z. B. die 
Neutralisierungstabelle der folgenden 5 identisch angesetzten 
Extrakte (eine Kultur in 10 ccm 2-proz. Antiformins) zeigt: 


TabeUe I. 


Extrakt 

braucht zur Neutralisierung 



5-proz. Schwefel- 

5-proz. Natrium- 

Temp. ! 

Zeit 

siiure 1 

sulfitlosung 

100° 

30 Min. 

0,15 

0 

100° 

5 „ 

0,12 

0 

75° 

30 „ 

0,15 

0 

75° 

0 ,, 

0,12 

0 

40° 

30 „ 

0,20 

0,20 


Aus dem Vorhergehenden ergibt sich auch der Zeit- 
punkt der Neutralisierung; Extrakte, die mit Tem- 
peraturen bis zu 45° angesetzt sind, kann man nach etwa 
45 Minuten neutralisieren. LSngere Ldsungszeiten wirken bei 
diesen Temperaturen verstSLrkend, so daB 24 Stunden lang 
geloste Extrakte oft etwas wirksamer sind; allerdings handelt 
es sich hier nur nm sehr geringe Unterschiede. Bei hSheren 
Temperaturen (75—100°) geloste Extrakte kSnnen schon bach 
3—5 Minuten neutralisiert werden. LSngeres Einwirken dieser 
hohen Temperaturen ist nicht gtlnstig. 

Die P r fl f u n g der so gewonnenen Extrakte geschah nach 
drei Richtungen; es wurde untersucht 1) auf Eigenhamolyse, 
2) auf Eigenhemmung, 3) die kleinste nachweisliche Menge. 

Die Prfifung auf Eigenhamolyse geschah so, daB 
fallende Mengen unverdflnnten Extraktes, der durch Kochsalz- 
zusatz blutisotonisch gemacht war, mit gleichen Teilen einer 
5-proz. HammelblutkSrperchenaufschweramung versetzt und 
2 Stunden bei 37° gelassen wurden. Eigenhamolyse wurde 
nie beobachtet. 

Die Prufung auf Eigenhemmung geschah so, daB 
fallende Extraktmengen mit gleichen Mengen Meerschweinchen- 
komplements eine Stunde bei 37 0 digeriert wurden; dann er- 
folgte Zusatz von Ambozeptor und Blut. Dabei zeigte sich, 
daB die Eigenhemmung der Antiforminextrakte auBerordent- 
lich gering, also die Reaktionsbreite, d. h. die Diflferenz von 
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nocb zur Koraplementbindungsreaktion ausreichender und an 
sich hemmender Dosis sehr bedeutend ist, so daB auch hierin 
die Antiforminextrakte den w&sserigen Schuttelextrakten 
flberlegen sind. Ueber vergleichende Spezifit&tsversuche wird 
an anderer Stelle bericbtet werden. 

Was die Tecbnik der Komplementbindung anbelangt, so 
bedienten wir uns zunSchst des bei hamolytischen Versuchen 
ttblichen Verfahrens; es wurden gleicbe Mengen taglich frischen 
aktiven Meerschweinchenserums mit gleichen Mengen eines 
wirksamen spezifischen Immunserums (inaktiv) und fallende 
Mengen der zu prtlfenden Extrakte eine Stunde bei 37° 
digeriert, dann erfolgte Zusatz von Blut und der jeden Tag 
im Vorversucb festgestellten doppelt losenden Dosis des h&mo- 
iytischen Ambozeptors. Das bakterielle Immunserum wurde 
von einem intravenos mit bei 60° abgetoteten Typhusbacillen 
bebandelten Eaninchen gewonnen. Als h&molytischer Ambo- 
zeptor diente das inaktive Serum eines mit gewaschenen 
Hammelerythrocyten intraperitoneal injizierten Kanincbens. Wir 
arbeiteten mit einem Gesamtvolumen von 1,3 com (fallende 
Mengen Extrakt, auf 0,5 ccm mit physiologischer Kochsalz- 
ldsnng aufgefUllt, 0,1 ccm des halbverdiinnten Meersch weinchen - 
serums, je 0,1 ccm des entsprechend verdflnnten bakteriellen 
und hfimolytischen Immunserums und 0,5 ccm einer 5-proz. 
Hammelerythrocytenaufschwemmung). 

Diese Methods hat den Vorzug groBer Handlichkeit. Fflr 
die einfache Feststellung, ob ein Extrakt wirksam ist Oder 
nicht, ist sie vQllig ausreichend, auch l&Bt sie, entsprechend 
der relativ hohen Komplementkonzentration, die man der t&g- 
lichen Schwankungen wegen wShlen mnfi, geringe Hemmungen 
zurflcktreten. Mit diesem System geprflft, lenkten unsere 
Extrakte durchschnittlich noch in Verdflnnungen von 1:250 
bis 1:500 ab, ohne dafi sie unverdflnnt selbst in Mengen von 
0,3—0,5 eine Spur von Eigenhemmung zeigten. 

Dagegen schien es uns fflr die Austitrierung der ge- 
ringsten noch nachweislichen Extraktmenge von Vorteil, mit 
einem empfindlicheren System zu arbeiten. 

Da es naturgem&B ftlr die Feinheit der Methods von 
wesentlicher Bedeutung ist, einen UeberschuB von Kom- 
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plement zu vermeiden, worauf besonders Sachs 1 2 ) hin- 
gewiesen hat, so arbeiteten wir im Vorversach nicht mit 
gleichen Mengen Meerschweinchenserum, sondern versetzten 
die in friiheren Versuchen festgestellte wirksame Dosis des 
hamolytischen Ambozeptors mit fallenden Mengen Meer¬ 
schweinchenserum und stellten so die zur kompletten Hamo- 
lyse erforderliche geringste Quantitat Komplement fest. Diese 
Menge lieB sich auch dadurch weiter reduzieren, daB eine 
kleinere Blutmenge verwendet wurde (statt 0,5 0,1 ccm im selben 
Gesamtvolumen). Aehnliche Versuche von anderen Gesichts- 
punkten aus liegen unter anderen von M o r o *) vor. Da ferner 
in dem von uns als Antikorper verwendeten Typhus-Kaninchen- 
serum normale Ambozeptoren fflr Hammelblut vorhanden sind, 
die verstarkend auf die Hamolyse einwirken wflrden, und wir 
stets in unseren Versuchen mit der gleichen Menge bakte- 
riellen Immunserums arbeiteten, wurde im Vorversuch bei der 
Einstellung des Komplementes diese hamolytische Quote da¬ 
durch mitberiicksichtigt, daB bei der Einstellung neben dem 
hamolytischen Immunambozeptor auch das (den Normalambo- 
zeptor enthaltende) bakterielle Immunserum in der im Haupt- 
versuch zu verwendenden Menge hinzugefflgt wurde. Der 
Grand, warum wir, um diesen komplizierenden Faktor aus- 
zuschalten, zu unseren Versuchen nicht Ochsenblut nahmen, 
filr das Kaninchenserum keinen Normalambozeptor besitzt, war 
der, daB wir die hemmende Wirkung eines Serums, das keine 
Norm alambozeptoren fflr die im Versuch verwandte Blutart 
enthait — Verhaitnisse, auf die Sachs hingewiesen hat — 
vermeiden wollten. Vorwegnehmen mdchten wir noch Versuche. 
die deutlich illustrieren, wie wesentlich fur den Nachweis 
minimalster Antigenmengen eine genaue Einstellung des Kom¬ 
plementes ist. In Tabelle II ist ein Versuch dargestellt, in 
dem die in Kolumne e verwandte Komplementmenge durch den 


1) H. Sachs, Hiimolysine und Cytotoxine des Blutserums. Hand- 
buch der Technik und Methodik der Immunitiitsforschung von Kraus- 
Levaditi. 

2) Moro, Klinische Alexinprobe. Miinch. med. Wochenschr., 1907, 
No. 21, p. 1026. 
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Vorversuch als kleinste komplett losende Dosis festgestellt ist. 
Diese ermSglicht noch den Nachweis von Ve*so des Bakterien- 
extraktes. Steigen wir nur um ein geringes mit der Komplement- 
menge, so nimmt die Feinheit der Reaktion, wie aus Kolumne 
a, b und c ersichtlich, sogleich ab. 


TabeUe II. 


Extrakt 

Bakteriel- 
les Im- 

Hamo- 

lytischer 

Ambo- 

zeptor 

| Losung von 0,1 ccm 5-proz. Haminclblutcs 
i liei Anwendung von Meerschweincheiusenini 

mun- 

serum 

1 a 

b 

c 

! d 

e 


inaktiv 

j 0,05 

| 0,04 

0,03 j 

0,02 , 

0,015 

0,004 

0,005 

0,00005 

Spiircben 

0 • 

0 

0 

0 

0,0008 

0,005 

0,00005 

komplett 

komplett 

fast 

komplett 

Spur 

0 

0,00016 

0,005 

0,00005 

1 

fj 

komplett 

miiBig 

Spur 

0,008 

0,005 

0,01 

0,00005 

0,00005 

0,00005 


yj 

y} 

i 

komplett komplett 

1 ” 

1 


Indem wir unsere Extrakte in dieser Weise priiften, kamen 
wir zu folgenden Ergebnissen: die in der beschriebenen 
Weise hergestellten Extrakte enthalten s&mtlich 
wirksames Antigen, das nur in Verbindung mit 
dem homologen Antikdrper i. e. Typhusimmun serum 
Komplementbindung gibt, dagegen bei Verwendung 
nicht homologer AntikOrper, z. B. Coli-Immunserum, die Hamo- 
lyse in keiner Weise beeinflufit. 

Am leistungsffihigsten sind Extrakte, die bei 
40°—50° 30 Minuten lang Oder bei 75°—100° 
5 Minuten lang belassen wurden. Da es sich zeigte, 
dafi die Extrakte nach einiger Zeit schimmelten, wurde zur 
Eonservierung 0,5-proz. Phenol zugesetzt, wodurch, wie dar- 
aufhin gerichtete Versuche zeigten, ihr sonstiges Verhalten 
in keiner Weise beeinflufit wurde. 

Die geringste nachweisliche Menge betragt 
V6*5 X 0,10= 76250 Extrakt. Um eine gewisse, wenn auch 
nur sehr ann&hernde Vorstellung von der Grdfienordnung 
dieser QuantitM zu erhalten, konnen wir folgende schema- 
tische Ueberlegung ausfflhren: 
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1 Kultur = 12 Oesen 

1 Oese = 0,002 g 

1 Kultur = ca. 0,025 g 

ferner: 

1 Kultur = 10 ccm Extrakt 
Vio Kultur = 1 ccm Extrakt 

Die geringste nachweisliche Menge betr&gt ca. Veooo Ex¬ 
trakt, d. h. Vgoooo Kultur, oder in Gramm umgerechnet, 

0,025 g : 60000 = 0,0000004 g. 

Wir sind damit bei Verdfinnungen angelangt, die den mit der 
Ablenkung nachweislichen Mengen von loslichem EiweiB nahe- 
kommen. Diese Feststellung ist im Hinblick auf den von 
Wassermann und Bruck inaugurierten Antigennachweis 
im strdmenden Blute bei Infektionskrankheiten zu klinisch- 
diagnostischen Zwecken von Bedeutung. 

Es war nun noch von Interesse, einen Vergleich der 
Antiforminextrakte mit quantitativ gleichangesetzten wasserigen 
Schiittelextrakten anzustellen. Hierzu wurde eine Kultur in 
10 ccm destillierten Wassers aufgeschwemmt und in der 
typischen Weise verarbeitet. Es zeigte sich, daB dieser Extrakt 
seiner starken Eigenhemmung wegen in unseren labilen 
Prilfungssystemen nicht verwendbar war; dabei blieb die er- 
zielte Ablenkung hinter der des Antiforminextraktes erheblich 
zuriick. 

Andere Typhusstamme verhielten sich hinsichtlich der 
Loslicbkeit ebenso wie die von uns genauer untersuchten, mit 
Ausnahme eines einzigen, der durch sein auffallend tippiges 
Wachstum auf Agar charakterisiert ist und deshalb etwas 
mehr Antiformin zur Losung beanspruchte. 

Endlich ist eine Erfahrung noch erw&hnenswert. Bei 
unseren Versuchen fiber die Wirksamkeit verschiedener Ex- 
trakte, die in der gleichen Menge gleich konzentrierten Anti- 
formins verschiedene Mengen Kultur enthielten, zeigte sich ein 
weitgehender Parallelismus zwischen der Menge geldster Kultur 
und der Starke der Reaktion, so daB die noch nachweisbaren 
Substanzmengen im wesentlichen die gleichen waren; z. B. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Verwendung von Bakterien-Antiforminextrakten ala Antigene etc. J()7 


war von zwei Extrakten, von denen der eine V 4 , der andere 
10 /i Kultur enthielt, der erste noch in einer Verdflnnung von 
1:500, der zweite in einer Verdflnnung von ca. 1:5000 wirk- 
sam. Es lSBt dies Eesultat daran denken — worauf schon 
Uhlenhuth hingewiesen hat — mit Hilfe von Antiformin- 
extrakten, deren biologische Prtifung vermittels der Kom- 
plementablenkung leicht nnd quantitativ gelingt, geaichte 
Ldsungen wirksamer Bakteriensubstanz, z. B. zu immunisato- 
rischen Versuchen (Bakteriotherapie usw.), zu gewinnen. 

Zusammenfassung. 

Es gelingt mit Antiformin, Ldsungen von 
Bakterien herzustellen, die sich als Antigen bei 
der Komplementbindung verwenden lassen. Fflr 
Typhusb acillen von typischem Wachstum be- 
ndtigt eine 24-sttlndige Agarkultur lOccm 2-proz. 
Antiformins zur vdlligen Ldsung, die am vorteil- 
haftesten in 30 Minuten bei 40—50° oder in 
5Minuten bei 75 bis 100° geschieht. ZurNeutra- 
lisierung dient 5-proz. Schwefelsdure. Die bei 
bohen Temperaturen hergestellten Extrakte (75 
—100°) sind bereits chlorfrei; aus den bei nie- 
4rigeren Temperaturen (40 — 50°) dargestellten 
Extrakten wird das Chlor durch 5-proz. Natrium- 
sulfit entfernt Als Indikator dienen Lackmus- 
und Jodkalium-St&rkepapier. 

Mit so hergestellten Extrakten gelingt der 
Nachweis von Veoooo Kultur, was ungef&hr 
0,0000004 g Bakteriensubstanz entspricht. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem KSnigl. Institut flir experimentelle Therapie zu Frank¬ 
furt a. M.; Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. P. Ehrlich.] 

Ueber die Empflndlichkeit yon KrebsmSuscn gegen intra- 
peritoneaie Tumorlnjektionen. 

Von Prof. Dr. H. Apolant. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Juni 1909.) 

Vor kurzem berichtete Yamanouchi 1 ) fiber einige Ver- 
suche an Tumormausen, nach denen eine ausgesprochene 
Ueberempfindlichkeit geschwulsttragender Tiere gegen eine 
intraperitoneale Injektion des gleichen Tumormaterials besteht. 
Diese sich h&ufig schon nach 24 Stunden in Strauben der 
Haare, LShmung und fruhzeitigem Tod dokumentierende 
Ueberempfindlichkeit tritt nach Yamanouchi nur bei Tieren 
auf, die TrSger einer, wenn auch nur kleinen Geschwulst sind. 
Sie fehlt dagegen bei den erfolglos vorgeirapften Tieren (den 
Ehrlichschen „Nullern“), woraus der Autor schlieBt, daB es 
sich nicht nm eine gewohnliche Anaphylaxie handeln kann. 
Die Reaktion soil aber ferner streng spezifisch insofern sein, 
als sie bei Nachimpfung bei einem anderen Tumorstamm aus- 
bleibt. So zeigten Tiere, die mit einem Michaelisschen 
Carcinom erfolgreich vorgeimpft waren, keine Erscheinungen 
auf Nachimpfung mit einem Ehrlichschen Carcinom. 

Eine Nachprttfung dieser interessanten Angaben schien 
um so gebotener, als jfingst auch v. Dungern bei der Nach¬ 
impfung der mit seinem Hasentumor vorgeimpften Kaninchen 
eine Ueberempfindlichkeit gegen denselben Tumor beschrieben 
hat, die allerdings nur lokal ist, von ihm aber als Ursache 
der hier zu beobachtenden Immunitat angesehen wird. 

Ich stellte 4 Versuchsreihen an mit intraperitonealer In¬ 
jektion einer Emulsion der Carcinome 11, 144 und 5, sowie 
des Sarkoms 16. In den beiden ersten Reihen erfolgte die 
Injektion zweimal in 24-stundigem Abstand, in den beiden 


1) Compt. rend. Soc. biol., 1909, No. 16. 
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letzten nur einmal. Die Tiere waren teils Tr&ger verschieden 
grofier Tumoren des gleichen oder ernes anderen Geschwulst- 
stammes, teils waren sie mit dem gleichen Stamm erfolglos 
vorgeimpft. Als weitere Kontrollen dienten normale Mfiuse. 
Die Beobachtung erstreckte sich fiber eine Woche. Alle Einzel- 
heiten sind aus den folgenden Tabellen ersichtlich. 


Tabelle I. 


Allen Tieren wurde am 3. Juni und am 4. Juni je 1,0 ccm Kochsalz- 
emulsion von Carcinom 11 intraperitoneal injiziert 1 ). 



1) Die Herstellung der Emulsion geschah in der Weise, daB ein 
haselnufi- bis kirschgrofier Tumor zu Brei zerstampft, mit ca. 20 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung zerriihrt und durch feinstes Drahtsieb 
filtriert wurde. 
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Tabelle 11. 

Allen Tieren wurde am 3. Jnni und am 4. Juni je 1,0 Kochsalz- 
emulsion von Carcinom 144 intraperitoneal injiziert. 




Grofie d. Tumors 






Vor- 

behandlung 

am Tage der 
ersten Injektion 
(4mal 

4. Juni 

5. Juni 

7. Juni 

10. Juni 



verkleinert) 





1. 

geimpft mit 
Carcinom 144 

t 

j gesund 

gesund 

gesund 

gesund 


am 3. Mai 

w 





2. 

dgl. 

t 

» 

ff 

ff 

ff 

3. 

ft 

t 


ff 

ff 

f> 

4. 

ft 

$ 

ff 

ff 

ff 

ff 

5. 

If 

0 

Kjiimpf. f 




6. 

7. 

8. 

ff 

0 

o 

gesund 

ff 

•f 


ff 

If 

0 

tf 

ff 

» 

ff 

ff 

ff 

ff 

ff 

9. 

geimpft mit 
Carcinom 5 
am 11. Mai 

/ 

ff 

etwas 

matt 

t 


10. 

dgl. 

f 

ff 

gesund 

gesund 

f> 

11. 

ff 

i 

” 

ff 

ff 

ff 

12. 

normal* 

3 Kontrolle 

ff 

ff 

ff 

tf 

13. 

ff 

ff 

ff 

ff 

ff 

ft 

14. 

ff 

V 

ff 

ff 

1 ff 

tt 


Aus den Tabellen I—IV ergibt sich als Gesamtresultat,. 
daB wir in keinem einzigen Falle eine Ueberempfindlichkeit 
tumortragender Tiere gegen die intraperitoneale Injektion einer 
Geschwulstemulsion desselben Stammes konstatieren konnten. 
In Tabelle I zeigt ilberhaupt kein Tier innerhalb 8 Tagen 
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TabeUe HI. 


Allen Tieren wurde am 4. Jnni 1,0 Kochsalzemulsion von Carcinom 5 
intraperitoneal injiziert. 



trotz zweimaliger Injektion irgendwelche krankhaften Er- 
scheinungen. In Tabelle II betreffen die beiden beobachteten 
Todesf&lle eine mit einem andern Tumor vorgeimpfte sowie 
eine Nullermaus. In Tabelle III starb nur eine normale 
Kontrolle innerhalb der Beobachtungszeit. Nur in Tabelle IV 
wurden unter 8 mit dem gleichen Sarkomstamm geimpften 
Tumortieren 3 Todesffille konstatiert; dieselben konnen jedoch 
nicht im Sinne Yamanouchis gedeutet werden, denn der* 
Tod trat hier erst 7 Tage nach der intraperitonealen Injektion 
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Tabelle IV. 


Allen Tieren wurde am 7. Juni 1,0 Kochsalzemulsion von fforkom 10 
intraperitoneal injiziert. 



Vor- 

behandlung 

Grofie d. Tumors 
am Tage 
der Injektion 
f4mal 

8. Juni 

10. Juni 

12. Juni 

14. Juni 



verkleinert) 





1. 

geimpft mit 
Sarkom 16 
am 8. Mai 

f 

gesund 

gesund 

gesund 

t 

2. 

dgl. 

f 

„ 

ii 

ii 

gesund 

3. 

11 

1 

ii 

71 

ii 


4. 

V 

0 

ii 

11 

ii 

- 

5. 

11 

£ ulce- 
^ riert 

ii 

t 

ii 


6. 

11 

i 

ii 

gesund 

ii 


7. 

1i 

t 

ii 

ii 

ii 

V 

8. 

11 

t 

ii 

ii 

ii 

t 

9 . 

1 

geimpft mit 

Carcinom 148 
am 21. April ^ 

ii 


ii 

gesund 

10. 

dgi. 

t 

ii 

*1 

71 

ii 

11. 

” 

i 

ii 

11 

11 


12. 

13. 

14. 

15. 

16. 

17. 

18. 

19. 

20. 

normale Kontrollen 

ii ii 

| V 11 

1 11 11 

11 

V 11 

1 11 V 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

ii 

11 

11 

11 

71 

it 

1? 

11 

11 

V 

11 

11 

11 

17 

11 

1 V 

1 

’1 

V 
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und 5Vi Wochen nach der Tumorimpfung ein, also zu einer 
Zeit, in der die Tiere infolge der betrfichtlichen Geschwulst 
anch sonst zu sterben pflegen. Der Tod des 3 Tage nach 
der Injektion gestorbenen Tieres kann um so weniger auf 
Ueberempfindlichkeit bezogen werden, als der hier bestehende 
Tumor bereits lfingere Zeit ulzeriert war, und daher die An- 
nahme einer sekundfiren Infektion als Todesursache wesent- 
lich nfiherliegt. 

Es fragt sicb, wie die offenkundige Differenz zwiscben 
meinen und Yamanouchis Befunden zu erklfiren ist. Dali 
die Reaktion von der Art des Tumors als solcher abhfingig 
sein soil, ist wenig wahrscheinlich. Vielleicht spielt — was 
ich allerdings nur hypothetisch aussprecben kann — ein an- 
derer Faktor eine Rolle, der sich beim Lesen der Y a ma¬ 
tt ouch ischen Arbeit aufdrfingt. Es ist nfimlich hdchst auf- 
fallend, daft die Tumoren, mit denen der Autor arbeitete, auBer- 
ordentlich schlecht wuchsen. Er erzielte in 1—2 Monaten 
nur 3—7 mm groBe Geschwfllste, und gibt selbst an, daB er 
durch das schlechte Angehen der Impfungen auf franzosischen 
Tieren an der Fortsetzung seiner Versuche gehindert war. 
Nun wissen wir zwar aus den vielfach bestfitigten Beobach- 
tungen Michael is’, Bash fords und anderer, daB die Tu- 
morObertragung auf fremdlfindische Rassen unter Umstfinden 
Schwierigkeiten bereitet. Nach einiger Zeit pflegen aber diese 
Schwierigkeiten, wenn der Tumor iiberhaupt flbertragbar ist, 
geschwunden zu sein, so daB nun die Geschwulst in der frem- 
den Tierrasse genau so wfichst wie in der alten. Da wir aber 
annehmen dflrfen, daB der von Yamanouchi benutzte Ehr¬ 
lich sche Tumor schon lfingere Zeit in franzosischen Tieren 
geztichtet wird, so erscheint es uns sehr unwahrscheinlich, 
das schlechte Wachstum jetzt noch mit der fremden Rasse zu 
erklfiren. Es besteht vielmehr die Vermutung, daB der Stamm 
im Laufe der Zeit infiziert wurde, und daB die Infektion die 
Ursache fflr die Abnahme der Proliferationsenergie bildet, was 
ftir andere Tumoren schon von Loeb vor Jahren konstatiert 
wurde. Ist diese Annahme berechtigt, so liegt der Gedanke 
nahe, daB es sich bei dem von Yamanouchi beobachteten 
Phfinomen nicht um eine Tumor-, sondern um eine Bakterien- 

Zeittchr. f. ImmunitiUfnnchnng. Orig. Bd. III. 8 
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flbererapfindlichkeit handelt. Es ist das, wie gesagt, nur eine 
Vermutung von uns. Jedenfalls mfissen wir nach unsern 
Versuchen eine Ueberempfindlichkeit tumortragender Mfiuse 
gegen ihren eigenen Tumor als prinzipielle Erscbeinung in 
Abrede stellen. 


Nachdruck verboien. 

[Aus dem sero-bakteriologiachen Laboratorium des Stadtkranken- 

hauses in Stettin.] 

IJeber die Beziehungen der Immunhftmolyslne za den 

Llpoiden. 

Von Dr. Kurt Meyer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Juni 1909.) 

Wie in der gesamten Biologic, so haben auch in der 
Imraunit&tslehre die Lipoide in neuerer Zeit vermehrte Be- 
deutung gewonnen. In seiner Monographic „Biochemie der 
Zelllipoide u gibt Bang 1 2 ) einen anschaulichen Ueberblick fiber 
die hierher gehOrigen Tatsachen. Besonders bei den hfimo- 
lytischen Vorgfingen spielen die Lipoide, aktiv und passiv, eine 
wichtige Rolle. Besteht docb die Blutkdrperchenmembran zum 
groBten Teile aus Lipoiden, womit bei dem gegenseitigen 
Lfisungsvermdgen der Lipoide auch ihre aktive Rolle als Blut- 
gifte gegeben ist. Von diesen Gesichtspunkten ausgehend, 
prflfte ich *) vor einiger Zeit die Frage, ob auch die Immun- 
hfimolysine zu den Lipoiden gehfiren, indem ich sie auf ihre 
Losungsffihigkeit in den gewdhnlichen Fettlosungsmitteln 
untersuchte. Ich egtrahierte ein im Vakuum eingetrocknetes 
und staubfein zerriebenes Hammelblut-Kaninchenimmunserum 
mit Aether, Aceton, Chloroform und Benzol und untersuchte 
die extrahierten Pulver auf ihre hfimolytische Wirksamkeit. 


1) J. Bang, Aaher-Spiro, Ergebnisse der Physiologic, Bd. 8, 
1909, p. 463. 

2) Kurt Meyer, Archiv f. Hygiene, Bd. 67. 1908, p. 118. 
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Soweit nicht ein Verlust durch Unlbslichwerden eingetreten 
war, wie bei Verwendung von Benzol und Aceton, war die 
Wirksamkeit unver&ndert geblieben. Dementsprechend er- 
wiesen sich auch die Extrakte als wirkungslos. Auf Grund 
dieser Versuche hielt ich mich filr berechtigt, die Lipoidnatur 
der h&molytischen Immunkdrper auszuschlieBen. 

Vor kurzem hat nun v. Eisler 1 ), ohne sich allerdings 
mit meinen Versuchen auseinanderzusetzen, eine wider- 
sprechende Auffassung vertreten. Ihm schien die rasche Auf- 
nahme des h&molytischen Ambozeptors durch die Blutkorperchen 
fur seine Lipoidloslichkeit zu sprechen. Bei den engen Be- 
ziebungen, die zwischen Lbslichkeit in Lipoiden einerseits und 
in Lipoidlbsungsmitteln andererseits bestehen, suchte er die Frage 
durch 10 Minuten langes Ausschiltteln des stark verdflnnten 
h&molytischen Serums mit Aether zu entscheiden. Er fand 
bei diesem Versuche eine bedeutende Herabsetzung der h&mo¬ 
lytischen Wirksamkeit des Serums. Die Wirkung des Ambo¬ 
zeptors durch Hinzufilgen des Aetherextraktes zu restituieren, 
gelang nicht. v. Eisler schlieBt aus diesem Versuche nicht 
ohne weiteres auf die Lipoidnatur des Ambozeptors, sieht 
aber in ihm einen Anhaltspunkt ffir die Lipoidloslichkeit des 
Immunkbrpers. 

Unter diesen Umst&nden schien mir eine nochmalige 
Prflfung der Frage geboten. Um mich der Versuchsanordnung 
v. Eislers moglichst zu n&hern, nahm ich die Extraktion mit 
den Fettlbsungsmitteln diesmal an einem flflssigen Hammelblut- 
Kaninchenimmunserum vor, das, um Emulsionsbildung mbg- 
lichst hintanzuhalten, mit Kochsalzldsung auf das ftinffache ver- 
dflnnt war. Je eine Qnantit&t Serum wurde im Gadamer- 
scben Extraktionsapparat 6 Stunden lang mit Aether und 
Petrol&ther extrahiert. Beim Benzol nahm ich, um Sch&digungen 
durch TemperatureinflQsse zu vermeiden, von der Extraktion 
im Extraktionsapparat Abstand nnd schflttelte statt dessen 
das verdfinnte Serum mit der gleichen Menge Benzol w&hrend 
6 Stunden im Schtittelapparat. Die entstandene Emulsion 
wurde bis zur vollkommenen Scheidung zentrifngiert. Der 

1) M. v. Eisler, diese Zeitschr., Bd. 2, 1909, p. 159. 
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Titer der Serumproben wurde in der flblichen Weise unter 
Verwendung von 1 ccm 5 Proz. Blutaufschwemmung mit 
0,1 ccm Meerschweinchenserum als Komplement bestimmt. 
Die Resultate sind in Tabelle I wiedergegeben. 


Tabelle I. 


Serum menge 

Unbehandeltes 

Serum 

Mit Aether 
extrahiert 

Mit Petrolather 
extrahiert 

Mit Benzol 
geschuttelt 

0,001 ccm 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

j k. H. 

0,0005 „ 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

0,0002 „ 

i. H. 

i. H. 

i. H. 

i. H. 

0,0001 „ 

Spur 

Spur 

Spur 

Spur 


k. H. = komplette Hiimolyse, i. H. = inkomplettc Hiimolyse. 

Keines der Extraktionsmittel hatte also eine Verminderung 
der Mmolytischen Wirksamkeit des Serums herbeigeftihrt. 
Auch nacb diesen Versuchen ist demnach die Lipoidnatur 
der h&molytischen Immunkbrper auszuschlieBen. 
Das widersprechende Ergebnis v. Eislers vermag ich nicht 
zu erkl&ren. 

War nach diesem Verhalten gegenflber den LipoidlSsungs- 
mitteln auch die Lipoidldslichkeit des h&molytischen Ambozep- 
tors sehr unwahrscheinlich, so erscbienen mir docb eigens 
hierauf gerichtete Versuche angebracht. 

Auch hier boten Ausschiittelungsversuche den bequemsten 
Weg. Das aufs Filnffache verdiinnte Serum wurde 6 Stunden 
lang mit der gleichen Menge neutralen Olivenols aus- 
geschiittelt. 

Ferner war es wGnschenswert, die AffinitSt zu einem 
echten Lipoid zu bestimmen; Lecithin kam als Hauptbestand- 
teil der Blutkbrperchenmembran in erster Linie in Betracht. 
Da es an sich mit Wasser eine untrennbare Suspension gibt, 
so benutzte ich eine 5-proz. LSsung von Lecithin Merck in 
Chloroform, die ich zu gleichen Teilen mit dem Serum eben- 
falls 6 Stunden hindurch auf der Maschine schflttelte. Die 
Prflfung der Sera geschah wie bei dem frflheren Versuche 
(Tabelle II). 
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TabeUe II. 


Serummenge 

Unbehandeltee 

Serum 

Mit Olivenol 
geschiittelt 

Mit Lecithin-Chloro¬ 
form geschiittelt 

0,001 ccm 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

0,0005 „ 

k. H. 

k. H. 

k. H. 

0,0002 „ 

i. H. 

i. H. 

i. H. 

0,0001 ,. 

Spur 

Spur 

Spur 


Auch hier war, wie die Tabelle zeigt, das hftmolytische 
VermOgen des Serums unverandert geblieben. Ffir eine 
allgemeine Lipoidldslicbkeit der hamolytischen 
Immunkfirper liegen also ebenfalls keine A n halts- 
punkte vor. 

Dieses Ergebnis war wohl von vornherein zu erwarten. 
Denn wfiren die Immunkfirper allgemein lipoidldslich, so 
bliebe die Spezifitat ihrer Bindung unverstfindlich. Gerade die 
Spezifitat der Immunitatsvorgange ist es ja, die immer wieder 
aller eiu physikalischen Erkiarungsversucbe scheiteru last und 
auf bestimmte chemische Konfigurationen binweist. 

Nicht berfihrt wird von unseren Versuchen die Frage, 
ob der Bestandteil des Blutkdrperchens, an den der 
ImmunkOrper gebunden wird, ein Lipoid ist. Die Ver- 
sucbe von Bang und Forssman 1 ) sowie von Daut- 
witz und Landsteiner 2 ) scbeinen ja in diesem Sinne zu 
sprecben, lassen aber noch vieles ungekiart. Bang und 
Forssman stellten eine Neutralisationswirkung der aceton- 
lfislichen Blutkdrperchenlipoide gegenfiber hamolytischem Serum 
fest; auffallenderweise war aber diese trotz ihrer Spezifitat 
gegen das Komplement gerichtet. Anderseits fanden Daut- 
witz und Landsteiner die acetonunloslichen Lipoide nur 
gegen die Normalambozeptoren, nicht gegen die Immun¬ 
hamolysine wirksam. Bevor diese Befunde zur Deutung der 
bei der Hamolyse erfolgenden Bindungsvorgange herangezogen 
werden kfinnen, bedflrfen sie noch weitgehender Ergfinzung. 


1) Bang und Forssman, Hofmeisters Beitrage, Bd. 8, 1906, p.238. 

2) Dautwitz und Landsteiner, Hofmeisters BeitrSge, Bd. 9, 
1907, p. 431. 
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Auch hier ftthren vielleicht Ausschflttelungsversuche zu besser 
verwertbaren Ergebnissen als die vieldeutigen Neutralisations- 
versuche. 


Zusammenfassung. 

Es wird von neuem gezeigt, dafi die haraolytischen 
Immunkdrper in Fettlosungsmitteln (Aether, Petroiather, 
Benzol, Chloroform) nnloslich sind. Ihre Lipoidnatur ist 
daher auszuschliefien. 

Ferner wird nachgewiesen, dafi die hamolytischen Immun- 
kSrper mit Olivenol und Lecithin-Chloroform aus ihrer 
wasserigen Losung nicht ausgeschtittelt werden kSnnen, dafi 
sie also auch lipoid unlSslich sind. 


Frovunumache Bochdrackerd (Herman d Pohle) in Jena. — 9684 
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Nachdruck .verboten. 

[From the Lister Institute, London.] 

The Phagocytosis of so-called neutral substances. 

Experiments with Hippomelanin. 

By J. C. G. Ledingham. 

With Plate I. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. Juni 1909.) 

The ability of the leucocytes and endothelial cells of the 
vascular walls to take into their interior unorganised or so- 
called neutral particles like carbon, carmin, etc., when in¬ 
jected into the animal body, has long been recognised, and 
numerous experiments in vitro have demonstrated similar 
phenomena. 

While the rdle of the blood serum in furthering the 
phagocytosis of bacteria has been the subject of much study 
during recent years, observations on similar lines in connection 
with the phagocytosis of physiologically neutral bodies have 
been few. 

It has however, been shown in the case of carmin (Wright 
and Douglas), Carbon (Rosenthal and others), Melanin 
(Dudgeon and Shattock), Milk globules (Neufeld and 
H find el), that the serum plays a very important part in the 
phagocytosis of such particles and that in fact they are capable 
of opsonisation. 

Whether the sensitisation of such bodies is strictly ana¬ 
logous to that of bacteria and takes place according to the 
same laws is a question which cannot yet be decided, espe¬ 
cially as the ultimate processes involved in the phagocytic act 
are not thoroughly understood. The problem which led up 
to the following experiments suggested itself as a natural 
corollary to the demonstration of substances in serum which 

Zdfechr. f. ImmanftiUfonchQDg. Orlg. Bd. III. 9 
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can farther the phagocytosis of neutral particles. Can these- 
neutral bodies which are capable of opsonisation in vitro 
excite the formation of specific antibodies when introduced 
into the animal body? In other words will the blood serum 
of the immunised animal acquire a greatly enhanced power 
of opsonising these particles? 

The substance chosen for experiment was Hippomelanin. 
which is readily obtainable from cases of melanosis in tho 
grey horse. The glands at my disposal had been preserved 
in spirit for many years. They were absolutely black and 
appeared te contain almost pure melanin with extremely few 
cellular elements from which the melanin could be freed with 
great ease. A small portion of the black mass was emulsified 
with normal saline in an agate mortar. After passage through 
filter paper the emulsion was centrifugalised and washed 
several times in order to get rid of any traces of alcohol or 
adherent organic elements, and finally autoclaved. 

The granules were found to be of very uniform size and 
as Dudgeon and Shattock pointed out, lent themselves 
readily to accurate quantitative estimation in phagocytosis 
experiments. As experimental animals, guinea-pigs were 
chosen, although it would have been interesting in view of 
the source of the melanin to have employed horses. Three 
animals in all were treated with injections of melanin suspended 
in saline (about 4 c. c. at each injection). 

In testing the opsonic content of the serum towards 
melanin during the process of immunisation, human leucocytes 
were employed and the period of incubation was as a rule 
45 minutes. 

The results of the various testings of the fresh immune 
sera will be given as indices, the controls being the sera of 
normal guinea-pigs of the same weight as the inoculated, 
animals. Experiments made with the inactivated immune sera 
in order to determine the nature of the antibody developed 
in the inoculated animals, will then be detailed. 

Before the commencement of immunisation the indices of 
the experimental animals were found to differ only very 
slightly from one another. 
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Guinea-pig *‘A”. 


Dates of injection 

Dates of testings 

Indices 

1st 24. April 1907 (subcut?) 

22. April 1907 

1,0 

2nd 27. „ 1907 

4. June 1907 

3,1 

3rd 5. June 1907 

7. „ 1907 

2,9 

4th 11. „ 1907 

14. „ 1907 

2,3 

5th 19. „ 1907 (intraper*) 

19. „ 1907 

2,1 

6th 24. „ 1907 

24. „ 1907 

3,1 

The animal was killed 5*/* hours after the 6th injection, 
mortem appearances will be detailed later. 

Guinea-pig “B”. 

The post- 

Date of injections 

Date of testings 

indices 

1st 5. June 1907 (subcute) 

4. June 1907 

1,0 

1.0 

2nd 11. „ 1907 

7. „ 1907 

3rd 19. „ 1907 (intrapen) 

19. „ 1907 

24. „ 1907 

0,71 

2,1 

4th 26. „ 1907 

26. ,, 1907 

1. July 1907 

3,3 

3,2 


Guinea-pig “B” was killed on 1. July. The protocol will follow later. 


Guinea-pig “C”. 

This animal was kept under observation for a period of ten months. 
The same control animal was employed throughout the whole period. 



Date of injections 

Date 

! of testings 

Indices 

1st 

24. 

June 

1907 (intrapen) 

24. 

June 

1907 

1,0 

2nd 

26. 


1907 

26. 


1907 

1.7 

3rd 

1. 

July 

1907 

2. 

July 

1907 

0,86 

4th 

6. 

jj 

1907 

16. 

yy 

1907 

3,6 

5th 

16. 


1907 

19. 

yy 

1907 

1,9 





26. 

yy 

1907 

4,4 





29. 

yy 

1907 

6,0 

6th 

16. 

,, 

1907 (last injn.) 

26. 

Nov. 

1907 

4,2 




29. 

yy 

1907 

4,9 





17. 

Feby 

.1908 

3,8 





9. 

March 1908 

4,5 


It will be apparent from the above tables that in response 
to the inoculations the sera of all three animals acquired a 
greatly enhanced power of sensitising melanin. The actual 
numerical results obtained in two typical testing experiments 
may here be quoted: 

Testing of sera “A” and “B” on 19. June 1907. 

Incubation 1 hr. at 37° C. 


“A” 

17,6 granules per leucocyte 

“B” 

i? n 

Control “a” 

8,2 „ „. „ 

“b” 

7 Q 

* j* 7 ,> „ ,* 
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Testing of serum “C” on 16. July 1907. 

Incubation 1 hr. at 37° C. 

“C” 16.6 granules per leucocyte 

Control 4,6 „ „ „ 

Normal Saline 1,8 „ „ „ 

The exact stage at which the index of the inoculated 
animals reached a level of 2 or 3 cannot be determined with 
accuracy, but it appears to be about the third or fourth week 
after the commencement of the injections. When the index 
has attained this level, further injections have not the effect 
of raising it much higher except in the case of Guinea-pig 
“C” where an index of 6 was once reached (on July 29,1907). 
This animal received its final inoculation in August 1907 but 
the serum-testings performed during the succeeding seven 
months showed that no diminution of the index had taken 
place. In the absence of stimulation, the maintenance of a 
high level of immunity during such a long period is remark¬ 
able and would appear to indicate that the production of 
antibodies proceeds at a very slow rate. From our knowledge 
of the chemical properties of hippomelanin, however, notably 
its extreme insolubility one might expect that if it had the 
power of exciting the tissues to antibody-production at all, it 
would do so only slowly. 

At this point it will be convenient to describe briefly the 
postmortem appearances in the two animals “A” and “B” 
which were killed at the close of the inoculation-period. 

Guinea-pig “A” was killed 5 1 /? hours after its final injection. 

A brownish-black sausage-shaped mass, representing the curled up 
great omentum lay along the greater curvature of the stomach. Streaks 
of melanin granules rested on the surface of this mass and also on the 
mesentery. The spleen was not enlarged. Films prepared from scrapings 
of omentum showed large numbers of polynuclear and endothelial cells 
containing melanin granules in their interior. The phagocytic properties 
of the latter type of cell were specially conspicuous. 

Films of peritoneal fluid showed melanin granules mainly in the 
polynuclear cells. There was very little free melanin. In films of spleen 
pulp a few polynuclear and mononuclear cells contained melanin. No 
melanin was present in the bone-marrow either free or included in cells. 

Microscopic sections were made passing transversely through the gas¬ 
tric mucosa and the omental mass. Enormous numbers of phagocytes 
stuffed with melanin granules were seen but they were not distributed uni- 
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formly throughout the thickened serosa. They occurred in clusters in the 
more thickened portions of the reticulum where fibroblastic proliferation 
was most marked (vide Fig. I). In these areas the phagocytic cells were 
almost invariably of the mononuclear type but in many cases it was im¬ 
possible to determine the shape of the nucleus owing to complete stuffing 
of the cell body with granules (vide Fig. II). A small quantity of me¬ 
lanin was lying free between the cells. 

An interesting feature was the presence of feeveral minute abscesses 
which were in process of being shut off by fibroblastic capsules. The cells 
in these abscesses (which were free from micro-organisms) were without 
exception polynuclear cells in different stages of disintegration. Some still 
contained melanin granules in their interior. Near the enclosing capsule 
were larger numbers of mononuclear cells stuffed with granules so that the 
appearance suggested a transference of the melanin from the disintegrated 
polynuclear cells to the mononuclear cells at the periphery. Melanin gra¬ 
nules were not found in the interstitial tissue of the gastric mucosa. With 
regard to the granules themselves, no alteration in appearance and shape 
could be detected microscopically. 

Guinea-pig “B”. 

The post-mortem condition was essentially similar to that of “A”. 
The great omentum formed a sausage-shaped mass along the greater cur¬ 
vature of the stomach. Some enlarged brownish mesenteric glands were 
present in this neighbourhood. 

The liver serosa showed thickened black nodular lymphatic swellings 
running in the minute fissures and along the free liver edge. Similar 
engorged lymphatics occurred in the capsules of the spleen and kidneys. 

The bronchial and mediastinal glands were also brownish-black on 
section. 

Lymph gland pulp was examined in saline solution and beautiful 
specimens of melanin-containing cells were seen. They were mainly of 
endothelial type. 

It may be inferred then that the chief storehouse of the 
injected melanin is the great omentum, the lymph-glands and 
spleen being only secondary depdts. As to the ultimate fate 
of the melanin, had the animals been allowed to live longer, 
it is impossible to decide. The third animal “C” died during 
my absence and unfortunately no autopsy was made. 

Experiments with inactivated immune serum. 

It has been shown that the fresh unheated sera of the 
immunised animals contained, relatively to control sera, a 
much greater amount of a substance which furthered the 
phagocytosis of melanin. To this substance we shall give 
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provisionally the name of “melanopsonin”. It remained to 
be determined whether this body behaved towards inactivation 
and complementing like an amboceptor. 

The three following experiments were made with the view 
of estimating the so-called tropic content of the immnne sera. 
In all three experiments the inactivated immune sera were 
employed in the undiluted condition. 


Experiment I. 

7. June 1907. 

Incubation 

Granules per 

“A” inactivated 1 hr. 50 min. 

2,3 

“A” „ 5 „ 10 „ 

5,1 

“B” „ 1 „ 50 „ 

0,5 

“B” „ 5 „ 10 „ 

1,4 


“B” had received its first injection two days previously to this ex¬ 
periment. 

“B” serum contains only about a fourth of the amount of active 
thermostable substance shown by “A”. 


Experiment II. 17. June 1907. 

Incubation time = 1 hr. 

Granules per leucocyte 

“A” inactivated serum of 10. June 4,0 

“A” „ „ „ 17. 4,1 

“B” „ „ ,, 10. „ 1,3 

Control serum inactivated 0,9 


It will be seen that “A” still contains more than three 
times as much tropic substance as “B” and about 4—5 times 
as much as the control. 


Experiment III. 26. June 1907. 

In this experiment the undiluted fresh and inactivated sera of “B” 
and “C” were compared. 

Incubation time = 1 hr. 

Granules per leucocyte 

“B” unheated serum of 26. June 16,2 

“B” inactivated of serum 26. June 1,0 

“C” unheated serum of 26. June 8.4 

“C” inactivated of serum 26. June 1,3 

Control unheated serum of 26. June 4,9 

Inactivation has apparently a much greater effect on the 
melanopsonin of “B” than on that of “C”, but in both cases 
the active tropic substance is almost negligible in comparison 
with the opsonic substance of the fresh serum. 
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Id the next series of experiments the effect of reacti¬ 
vating the heated immnne sera by addition of fresh com¬ 
plement will be shown. Before the phagocytic test, normal 
guinea-pigs serum and inactivated undiluted immune serum 
were digested together in equal proportions for 30—60 
minutes at 37° C. Thereafter, equal volumes of the melanin 
emulsion, leucocytes, and immune-serum-complement mixture 
were incubated for 1 hour at 37° C. Appropriate controls 
were also made. 


Experiment I. 29. July 1907. 


“C” serum inactivated 

— Compl. 

(1 in 4) 

3,0 granules per 

cell 

^ yy yy 

— Compl. 

(1 in 2) 

3,9 „ 

yy 

<4 

^ yy yy 

— CompL 

(undiluted) 

5,4 ., „ 

yy 

“C” serum fresn 

— Saline 


4,8 „ 

yy 

“C” serum inactivated 

— Saline 


0,8 „ 

yy 

Complement fresh 

— Saline 


0,8 „ 

yy 


The effect of complementing the inactivated immune 
serum is apparent, the maximum phagocytosis being obtained 
by the use of undiluted complement. 

Another series made on the same date with a different 
melanin emulsion gave the following figures: 


“C” serum inactivated — Compl. 
“C” serum fresh — Saline 
“C” serum inactivated — Saline 
Complement — Saline 


7,1 granules per cell 
70 

• rj yy jj yy 

yy yy yy 

31 

y yy yy 


The reactivation of the heated immune serum was thus complete. 


Experiment II. 26. November 1907. 

The immune serum employed on this date was that of “C” at a 
period of three months after its final inoculation. 

Reactivation of the heated immune serum gave an effect markedly 
exceeding that of the fresh serum alone. 

“C” serum inactivated — Compl. 

“C” serum inactivated — Saline 
“C” serum fresh — Saline 

Complement fresh — Saline 
Complement heated — Saline 

Experiment III. 9. March 1908. 

The serum employed was that of “C” drawn eight months after its 
final inoculation. 


15,2 granules per cell 

yy yy yy 

yy yy yy 

q 1 

yy yy yy 

0 3 

yy yy yy 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



126 


J. C. G. Ledingham, 


Heated complement was employed instead of saline as a diluent 
so that in all the tubes the concentration of serum (as such) remained 
the same. 

“C” serum inactivated — Fresh Compl. 8,5 granules per cell 

“C” serum inactivated — Heated Compl. 2,3 „ „ „ 

“C” serum fresh — Heated Compl. 7,3 „ „ „ 

Complement fresh — Heated Compl. 1,6 „ „ „ 

The reactivation was again more than complete. 

Absorption experiments. 

Experiment I. 

The following experiment was designed to test whether an inactivated 
immune serum which had been digested with melanin, could subsequently 
be complemented. 

One volume of inactivated “C” serum was digested with an equal 
volume of melanin emulsion at 37° C. for 1 hr. 35 min. (Fluid “a”). 

As control a volume of the same serum was diluted in equal parts 
with saline (Fluid u b”). 

After digestion “a” was centrifugalised and the melanopsonin-content 
of the resulting supernatant fluid was tested against that of “b”. 

Result: 

“a” 0,3 granules per cell. 

“h” 0 3 

u v,o ,, ,, ,, 

Complement was now added to “a” and “b” and digested therewith 
for 30 minutes at 37° C. 

The melanopsonin-content of the two fluids was then examined. 

Result: 

“a” (Complemented) 1,9 granules per cell. 

“b” „ 5,0 „ „ 

Evidently no complementing of “a” had taken place owing to the 
absorption of the melanin amboceptors by the previous digestion. 

Experiment II. 

In this experiment heated complement which had been also absorbed 
with melanin was employed as control. 

Inactivated “C” serum and inactivated normal serum (complement) 
were digested with equal volumes of melanin-emulsion at 37 0 C for 2 hours. 
The fluids were then centrifugalised and fresh complement added to each 
in equal proportions. 

The melanopsonin-content of the two fluids was now estimated, a fresh 
melanin-emulsion being used. 

Result: 

1) Inactivated “C” serum (after digestion with melanin) -f- Compl. 
2,4 gran, per cel. 

2) Inactivated Normal (after digestion with melanin) -f Compl. 
7,8 gran, per cel. 
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Again no complementing took place in (1) but the figures would 
suggest the presence of a complement-deviating body in the supernatant 
fluid after digestion of the immune serum with melanin. Evidently no 
such body was present in (2). 

Another experiment carried out in the same way yielded 
the values 1,6 and 2,7 for (1) and (2) respectively. These 
figures are not significant enough but they certainly show that 
an immune serum which had been digested with melanin, was 
incapable of being complemented. 

Complement-fixation by the haemolytic method. 

Two tubes containing respectively inactivated immune serum and 
heated complement were digested with melanin and fresh complement for 
30 minutes at 37° C. 

To each tube were now added ox-amboceptor and guinea-pig’s cor¬ 
puscles (2 hours at 37° C). 

Definite haemolysis took place in the control tube but none occurred 
in the tube containing the immune serum, showing that the melanin- 
amboceptor combination had fixed the complement and accordingly pre¬ 
vented haemolysis. 


Summary and Conclusions. 

Hippomelanin when injected into the animal body is able 
to excite the tissues to the production of an antibody having 
the properties of an opsonin (melanopsonin). 

Agglutinins are developed only to a very slight extent, 
the immune serum attaining an agglutination-titre not exceeding 
1 in 20 even after 24 hours contact with the granules. 

The immune serum when inactivated loses a large part 
of the substance which furthers phagocytosis, but the remaining 
tropic effect is much greater than that of heated normal serum. 

When complement is added to the inactivated immune 
serum, phagocytic values are obtained exceeding those of the 
fresh immune serum, showing that the immune serum contains 
a large amount of amboceptor capable of being complemented 
by fresh normal serum. 

No satisfactory explanation can at present be given of 
the results obtained in the above experiments. That a body 
so intractable chemically as hippomelanin, should yet be able 
in the animal body to excite the production of a specific anti- 
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body is sufficiently remarkable to warrant a further study of 
the so-called inert substances. 

According to v. Flirth and Jerusalem (1907) in their 
recent work on hippomelanin, this substance is extraordinarily 
resistant to chemical agents and by its [insolubility in con¬ 
centrated caustic alkali is readily distinguished from the 
melanin of epidermal origin and the melanin of malignant 
tumors. One must always bear in mind, however, the pos¬ 
sibility that the body tissues may possess powers of an 
entirely different order from those of the pathological chemist 
of dealing with intractable matter like melanin. The following 
suggestion may at any rate be offered to be at once refuted. 

The melanin granules inoculated into the animal body 
may still have possessed a coating of equine proteid material 
and the resulting immune body [though revealed only by its 
opsonic property with regard to the melanin granules, may 
in reality have been an antibody to the foreign horse serum. 
This suggestion is however unlikely when one considers that 
the tumors from which the granules were prepared had been 
kept in spirit for many years (and that the infinitesimal 
quantity of proteid coating the granules could hardly have 
been potent enough to excite such a marked response as 
evidenced by the action of the immune serum. 

It has been shown |by v. F firth that artificial melanin 
prepared by acting on tyrosin with ityrosinase corresponds 
closely in its chemical constitution and properties with hippo- 
melanin. A quantity of this artificial substance is at present 
at my disposal and it is proposed in future experiments to 
compare its action in the animal body with that of the 
naturally occurring hippomelanin. 

Zusammenfassung. 

Wenn man Hippomelanin dem tierischen KQrper (Meer- 
schweinchen) einverleibt, so kann dieses zu Produktion eines 
Antikorpers im Blutserum anregen, welcher die Eigenschaften 
eines Opsonins besitzt. 

Agglutinine entwickeln sich nur in sehr geringem Grade. 
Das Immunserum erhfilt einen Agglutinationstiter, welcher 
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selbst nach 24 Stunden langer Einwirkung auf die Granula 
1:20 nicht Gbersteigt. 

Nach Inaktivierung verliert das Immunserum einen groBen 
Teil der opsonischen Substanz, aber die zurGckbleibende 
tropische Wirkung ist noch viel grdfier als die des inaktivierten 
Normalserums. 

Wenn man dem inaktivierten Immunserum Eomplement 
zufGgt, so bekommt man phagocytische Werte, die die des 
irischen Immunserums Gbersteigen — ein Beweis, daft das 
Immunserum Ambozeptoren enth&lt, die durch frisches Normal- 
serum komplementiert werden kdnnen. 

Eine zufriedenstellende Erkl&rung der Resultate der obigen 
Versuche kann vorlftufig nicht gegeben werden. 

DaB ein KOrper, so unangreifbar wie Hippomelanin, doch 
f&hig sein sollte, einen spezifischen AntikOrper zu erzeugen, 
bietet sicher zureichendes Interesse, urn ein weiteres Stadium 
■der sogenannten neutralen Substanzen zu rechtfertigen. 

Die Versuche werden mit khnstlichem Melanin (Wirkung 
von Tyrosinase auf Tyrosin) fortgesetzt. 

References. 

Rosenthal (1908), Centralbl. f. Bakt, Ref., Bd. 42, Beilage, p. 177. 
Wright and Douglas (1903), Proc. Roy. Soc., VoL 72, p. 357. 
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Neufeld and Handel (1906), Arb. a. d. Rais. Gesundh., Bd. 28, p. 582. 
t. Fiirth und Jerusalem (1907), Hofmeisters Beitrage, Bd. 10, p. 131. 

Plate I. 

Fig. I. Section of Great Omentum showing distribution of melanin cells. 

Leitz, Oc. 4, Obj. 3. Stain Licht-Griin-Neutral-RoL 
Fig. II. Section showing mononuclear cells filled with melanin granules. 
Leitz, Oc. 4, Obj. l / u . Stain Licht-Griin-Neutral-Rot. 
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Ndchdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutiachen Institute in Wien; 

Vorstand: Prof. Eofrat R. Paltauf.] 

Ueber die Wirknng des intraokul&r Injizierten rabizlden 

Serums x ). 

Von Prof. R. Kraus und Dr. Th. Holobut (Lemberg). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Juni 1909.) 

In zahlreichen friiheren Versuchen konnte festgestellt 
werden, daB rabizides Serum (gewonnen mit Lyssavirus von 
Kaninchen, Schafen, Pferden, Hunden) wohl imstande sei in 
vitro Virus zu zerstoren, nicht aber im Organinmus (wenn Virus 
und Serum getrennt injiziert wurden). Selbst wenn Virus und 
Serum getrennt, gleichzeitig injiziert wurden, gelang es 
nicht mit grofien Serummengen (des in vitro sehr wirksamen 
Serums), Tiere vor dem Ausbruch der Lyssaerscheinungen 
zu schQtzen. Auch bei Benutzung des subkutan infektidsen 
Virus fixe Fermi gelang es uns nicht, Tiere nach sub- 
kutaner, intravendser Seruminjektion am Leben zu erhalten. 
Es kdnnten diese Serum versuche daffir sprechen, daB das 
Serum nicht in Nerven oder in das Zentralnervensystem ein- 
dringen dfirfte oder dafi es das in nervdsen Zellelementen 
lokalisierte Virus nicht mehr zu beeinflussen vermag. Einen 
gleichen Standpunkt vertreten, wie bekannt, bezQglich des 
Tetanusantitoxins H. Mayer und Ransom, in letzter Zeit 
Pochhammer. 

In den friiheren Versuchen wurde Virus entweder sub¬ 
dural, intravends (N. ischiadicus), intraokul&r oder subkutan 
injiziert, Serum subkutan, intravends und intraspinal. In 
neuen Versuchen haben wir uns der cornealen Infektion be- 
dient, die, wie die Versuche von Kraus undFukuhara ge- 
zeigt haben, konstant Lyssa hervorruft. Das in vitro zuerst 


1) Ueber diese Versuche wurde in der Diskussion anschliefiend an 
Romers Vortrag in der Sitzung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie, 
3. Juni 1909, Wien, berichtet. Wiener klin. Wochenschr., 1908. 
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auf sein rabizides VermSgen geprtlfte Serum (0,05—0,01) 
wurde intravenfls, intraokul&r und conjunctival appliziert. 

1. Versuch am 25. April. 

Serum intravenbs, nach 18 Stunden corneale Infektion 
(linke Cornea) Virus fixe filtriert 1:10. 

Kan. 160 10 ccm Ser. in tray, nach 24 Std. corneale Inf., 10. V. Lyssa, + 
„ 244 10 „ „ „ „ 24 „ ,, „ 2. Lyssa, + 3. 

,, 443 5 „ „ „ „ 24 „ „ „ t 29. 

Kontrolle 9. Lyssa, + 10. 

2. Versuch am 7. Mai. 

Serum intravenbs, gleichzeitig Virus corneal. 

Kan. 150 5 Serum intravenbs, gleichzeitig Virus corneal, 14. Lyssa, f 17. 

„ 221 5 „ „ 

„ 358 5 „ „ 

„ 120 10 „ 

„ 77 10 „ 

Kontrolle { 


Serum (10 ccm) in die Cornea eingebrachtes Virus 
nicbt sch&digt, ebenso wie wenn Virus subdural, 
intravenbs Oder subkutan injiziert worden ware. Ganz 
andere Resultate erhait man, wenn Serum intraokular in die 
vordere Augenkammer injiziert wird. 

Versuch. 

0,1 Serum intraokulfir, gleichzeitig Virus corneal filtriert 

1 : 10 . 

Kan. 26 0,1 Serum intraokular, gleichzeitig Virus corneal, lebt 


11 

14 

ii ii 

ii 

- 

17. 

11 

„ » 14 - 

ii 

• 

- 17. 

11 

» » 13 . 

ii 

■ 

- 14. 

11 

,, „ 14 . 

ii 

- 

- 15. 


15. 

1y 

• 

- 16. 


14. 

ii 

* 

• 16. 

daH 

intravenbs injiziertes 


11 

11 

228 

0,1 

11 

11 

17 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 


496 

0,1 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

143 

0,1 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

227 

0,1 

11 

11 

1 » 

11 

11 

11 

370 

0,1 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

445 

0,1 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

28 

0,1 

11 

11 

11 

11 

11 


Kan. 


388 

266 

6 

347 

187 

34 

382 


Kon troll versuche. 

0,1 norm ales Pferdeserum intraokular, Virus corneal, Lyssa, + 
0>1 » » » « » 

11 11 11 11 

oime Serum, Virus corneal 

n » n n 
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Intraokulfir injiziertes rabizides Seram ver- 
mag demnach bei gleichzeitiger cornealen In- 
fektioo Virus zu zerstflren und dieLyssa zu ver- 
hflten. Es muB demnach das Serum von der Augenkammer 
aus in die Cornea eindringen und das Virus daselbst beein- 
flussen kflnnen. DaB das intravenfls injizierte Serum keine 
Wirkung gezeigt hat, dflrfte vielleicht mit der VerdQnnung des 
Serums zusammenhflngen, da Rflmer 1 ) von der Blutbahn aus 
mit Antitoxin das in die Cornea eingebrachte Diphtherietoxin 
zu neutralisieren vermochte. In dieser Richtung mflssen fort- 
gesetzte Versuche noch Aufkl&rung bringen. 

Wir haben Serum verschiedene Zeit nach der cornealen 
Infektion intraokul&r injiziert. Nach frflheren Versuchen von 
Kraus und Fukuharaund nach Versuchen, welcbe K8nig- 
stein und Holobut ausgefflhrt haben, ist das subkutan und 
corneal injizierte Virus nach 6 Stunden in den groBen Nerven- 
stfimmen (Ischiadicus, Opticus), und die Durchschneidung dieser 
St&mme nach dieser Zeit verhfltet die Lyssa nicht. 1—2 Stunden 
nach cornealer Infektion gelingt es durch intraokul&re In- 
jektion des Serum die Lyssa zu verhflten; wird spfiter Serum 
injiziert, so bekommen die Tiere typische Lyssa. 

Versuch. 

Kan. 20 Virus corneal filtriert 1:10, nach 2 Std. Ser. intraokular, lebt 

qsq 1 • 10 2 

77 ,, jy jj A • XKJ y 77 u 77 77 77 77 

„ 224 „ „ „ 1:10, „ 5 „ „ „ Lyssa 

Es dflrfte dieser Versuch dafflr sprechen, daB das Virus 
auch in den cornealen Nerven noch vom Serum beeinfluBt 
werden dflrfte, da ja 1 und 2 Stunden nach der cornealen 
Infektion Virus bereits in die Nerven eingedrungen sein 
dflrfte. Mit Sicherheit l&fit sich diese Frage nicht entscheiden. 
Es ist mflglich, daB Virus bloB auBerhalb der Nerven noch 
vom Serum zerstflrt wird, aber auch die Mflglichkeit muB zu- 
gestanden werden, daB Serum in die Nerven eindringt und 
hier das Virus zerstort. Warum es nicht gelingt, das sub¬ 
kutan einverleibte Virus mit groBen Serummengen bei prfl- 
ventiver oder gleichzeitiger Injektion in die Blutbahn, nament- 

1) Vortrag, gehalten auf der Tagung der freien Mikrob. Vereinigung 
in Wien, 1909. 
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lich nach der cornealen Infektion zu beeinflussen, ist in Be- 
rtlcksichtigung dieser Versuche schwer zu entscheiden. Die 
von uns eingangs gemachte Annahme, dafi .Serum nicht in 
die Nerven eindringe und deswegen unwirksam sei, kann nach 
Ausfall dieser Versuche nicht strikte aufrecht erhalten werden. 

Zusammenfassung. 

Durch intravenfise, subkutane prfiventive 
oder gleichzeitige Injektion eines in vitro wirk- 
samen rabiziden Serums kann man das intra- 
nervbs (N. isch.), subdural, subkutan, corneal 
einverleibte Virus bei Kaninchen nicht sch&di- 
gen, die derart infizierten Tiere erkranken an 
Lyssa. 

Wird aber Serum intraokul&r gleichzeitig 
oder 1 — 2 Stunden nach cornealer Infektion in- 
jiziert, so bleiben die Tiere am Leben, die mit 
normalem Serum intraokul&r injizierten gehen 
an Lyssa zugrunde. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber die Giftigkeit der Serumhamolysine und fiber 
Krlterlen des anaphylaktischen Zustandes. 

Von Prof. B. Kraus. 

(Erngegangen bei der Redaktion am 25. Juni 1909.) 

Im vorliegenden soil bloB gezeigt werden, daB es nicht 
angeht, den sogenannten anaphylaktischen Shock allein bei 
Meerschweinchen und Kaninchen als etwas Pathognomonisches 
zu erkl&ren und auf derartige, in unmittelbarem AnschluB an 
die Injektion verschiedener Substanzen, besonders Sera auf- 
tretende Reaktionen die Diagnose des anaphylaktischen Zu¬ 
standes ausschlieBlich zu basieren. Dies erscheint um so not- 
wendiger, als in den moisten neueren Arbeiten, Symptome wie 
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Koma, Dyspnfle, oder Exitus innerhalb der ersten Stuode als 
beweisend fflr das Bestehen von Anaphylaxie angenommen 
werden, gleichgOltig, ob die ganze Versuchsanordnung far oder 
gegen diese Annnahme spricht. 

I. 

Zun&chst sei an die akute Giftwirkung h&molytischer Sera 
der alten Arbeiten von B elf anti und Carbone erinnert, 
die spSter durch Cantacuzfene, Bordet, Gruber, Kraus 
und Sternberg, Batelli erganzt und vertieft wurden. 

B elf anti und Carbone machten folgende Wahr- 
nehmung: Bebandelt man ein Pferd mit steigenden Dosen 
Kaninchenblut intraperitoneal, so gewinnt das Serum dieses 
Pferdes eine hohe Giftigkeit far Kaninchen. 4 ccm dieses 
Serums, endovenbs injiziert, toten Kaninchen in wenigen 
Minuten unter Kr&mpfen, Dyspnbe und tiefem 
Koma. Die subkutane Injektion von 2—5 ccm war gleich- 
falls letal; doch trat der Tod erst nach 24—36 Stunden ein. 
Meerscbweinchen reagieren dagegen auf ein solches Serum 
nicht, oder erst auf hohe Dosen (1 —15 Proz. des KOrper- 
gewichtes). 

Desgleichen liefien sich far Kaninchen toxische Sera ge- 
winnen von Meerschweinchen oder Hunden, die man mit Kanin¬ 
chenblut vorbehandelt hatte. 

Be If anti und Carbone formulieren daher folgendes 
Gesetz: Das Serum eines Tieres der Species A, welches mit 
defibriniertem Blute eines Tieres der Species B intraperitoneal 
vorbehandelt wurde, wirkt toxisch auf Tiere der Species B, 
hat gar keine Wirkungen auf solche der Species A und nur 
schwach giftige auf Tiere einer anderen Species X. 

Die Autoren halten es far wahrscheinlich, daB die Pro- 
duktion der toxischen Substanzen an die roten Blutkorperchen 
gebunden sei, da sie durch Injektion von blofiem Kaninchen- 
serum nie ein far Kaninchen giftiges Serum erhielten, haben 
aber ttber den Mechanismus der Giftwirkung keine bestimmte 
Vorstellung. Erst Bordet und Cantacuzbne zeigten, daB 
die Sera von B elf anti und Carbone h&molytisch wirken, 
und zwar nicht nur in vitro, sondern auch im Organismus. 
Kaninchen, denen man geringe Mengen solcher h&molytischer 
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Sera intravenOs injiziert (2—3 ccm), zeigen schon nach 1 Stunde 
eine Abnahme Erythrocyten von 6 Millionen auf 1500000, nach 
36 Stunden auf 600000, nach 48 Stunden auf 300000. Des- 
gleichcn fand Gruber bei Meerschweinchen, denen er 4—10ccm 
inaktives hamolytisches Immunserum ins Peritoneum spritzte, 
nach 8—12 Stunden Hamoglobinurie und Herabminderung der 
Erythrocyten von 5 auf 0,9—0,8 Millionen. Er glaubt, die 
Todesursache mtlsse in der Verminderung der Erythrocyten 
in der Volumeinheit zu suchen sein, auch dann, wenn keine 
Hamolyse, sondern bloli Agglutination eintritt, weil dann die 
agglutinierenden Korperchen in den Kapillaren und in den 
Lakunen der Milz etc. stecken bleiben. Der konsekutive 
Sauerstoffmangel der Gewebe durch verminderten Gasaus- 
tausch in den Lungen fflhre schliefilich zum Exitus. 

Aehnliches beschrieben Kraus und Sternberg bei 
Hunden. Wir konnten zeigen, daft h&molytische Sera, gewonnen 
mit Hundeblutkdrperchen von Kaninchen, intravenbs Hunden 
injiziert, einen akuten Tod innerhalb 15—20 Minuten herbei- 
fflhrten. 

Wir haben nun diese Versuche neuerlich aufgenommen 
und konstatiert, dafi die nach endovenbser Injektion 
hamoly tischer Immunsera auftretenden Sym- 
ptome vdllig jenen gleichen, welche anaphylak- 
tische Tiere nach der Probeinjektion darbieten. 

Zun&chst wurden Kaninchen mit defibrinierten Hundeblut 
intraperitoneal wiederholt injiziert und 9—12 Tage nach der 
letzten Injektion entblutet. Das resultierende Serum wurde 
gesunden Hunden in eine Vena jugularis gespritzt, und 
zwar in Mengen von 5—10 ccm. Sofort nach der In¬ 
jektion traten Paresen der Extremitftten auf, 
richtiger ausgedrflckt, Erschlaffungen der will- 
k hr lichen Musk ulatur, die Tiere erbrachen wieder¬ 
holt und ausgiebig entleerten Harn, def&zierten 
mehrere Male, schwankten, fielen um oder 
streckten sich nieder, schlossen die Augen und 
verfielen oft in schweres Koma. EinTeil starb im 
Koma nach 1—2 Stunden, andere erholten sich nachkurzer 
Zeit, etwa 30 Minuten, standen auf und boten bald kein von 
den Kontrollen abweichendes Verhalten. Wie man sieht, eine 

Zeitschr. f. Immunlthtsforschung. Orig. Bd. III. 10 
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vSllige Analogic zum anaphylaktischen Shock, auch in bezug 
auf den raschen Uebergang vom Koma in Genesung. 

Versuch. 

a) Kan. 19 am 3., 9., 18., 31. Okt., 9. Nov. mit defibriniertem Hunde- 
blut injiziert, am 18. Nov. entblutet. Sein Serum wirkt, wie fblgt: 

Hund I. 10 com intravenos nach ca. 1CK Ataxie, Paresen, Koma, erholt 
sich nach 20' scheinbar, verendet aber in 2 Stunden. 2 andere Hunde 
erbrachen nach derselben Dosis sofort, hatten Stuhl, wurden komatos und 
starben im Koma nach 2 Stunden. 

b) Kan. 186 erhalt am 3., 9., 18. Okt. je 10 ccm defibriniertes 
Hundeblut, wird am 28. Okt. entblutet. Vom Serum bekommt 

Hund II 5 ccm, + nach ca. 30' im Koma; 

Hund HI 5 ccm intravenos, sofort nach der Injektion Paresen, Koma, 
erholt sich nach 30'. Nach 2 Tagen wird er verendet aufgefunden. 

c) Kan. 75 in gleicher Weise immunisiert wie Kan. 186, aber erst am 
20. Okt. entblutet. 

Hund IV, erhalt 9 ccm dieses Serums intravenos, hat sofort nach der 
Injektion Erbrechen, Paralyse, Koma, erholt sich nach ca. 1 Stunde. 

Diese fttr Hunde toxischen Kaninchensera waren fflr 
andere Tiere unsch&dlich, indem z. B. ein Kaninchen von 
1000 g die intravenose Injektion von 5 ccm des Serums 186 
ohne krankhafte Erscheinungen vertrug, ebenso wie ein Meer- 
schweinchen von 400 g. 

Ferner konnte gezeigt werden, dafi die Giftigkeit mit den 
h&molytischen Eigenschaften zusammenhing, da pr&zipi- 
tierende, ja sogar agglutinierende Antihundesera 
keine Wirkung hatten. 

Versuch. 

Kan. 466 bekam wiederholt Hundeserum und wurde 11 Tage nach 
der letzten Injektion entblutet. Sein Semm vermochte 1 ccm 5-proz. 
Hundeblutaufschwemmung auch in Mengen von 0,5 ccm nicht zu losen, 
agglutinierte aber Hundeerythrocyten noch in Dosen von 
0,05, und gab mit 100-fach verdiinntem Hundeserum Prii- 
7 i p i t a t e. 

Hund V erhalt 5 ccm dieses Serums von Kan. 466 intra¬ 
venos, ist nach der Injektion etwas matt, zeigt aber keine 
auffalligen Symptome, und bleibt auch weiteres gesund. 

Hund V erhalt 10 ccm intravenos — keinerlei Erschei¬ 
nungen. 

Dieselben Resultate lieferte das Serum von Ziegen, welche 
mit Kaninchenblut immunisiert waren. Ein derartiges Serum 
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erweist sich fflr Kaninchen bei intravendser Injektion toxisch; 
die Symptome sind in jeder Beziehung identisch mit den Er- 
scheinungen, welche Arthus an den gleichen Versuchstieren 
sah, wenn sie wiederholt mit Pferdeserum sensibilisiert and 
schlieBlich intravends injiziert wurden. Auch auf h&molytische 
Immnnsera reagieren Kaninchen mit heftiger Dyspnoe, legen 
sich auf die Seite, werden komatos, bekommen oft intensive 
Kr&mpfe und verenden nach wenigen Minuten. 

V ersuche. 

Ziege 27, wiederholt immimisiert mit defibriniertcm Kaninchenblut. 

1. Aderlafi am 12. Dez. 

Kan. 470 intravenSs 5,0, + in 5' 

„ 157 „ 2,0, keinerlei Erscheinungen 

,, 85 ,, 0,5 ,, ,, 

2. Aderlafi vom 1. April. 

Kan. 701 intravends 6,0, j in 5' 

„ 700 „ 4,0, f in 5' 

„ 358 „ 2,5, krank, Dyspnoe, erholt sich in 20 Minuten 

„ 478 „ 2,0, keinerlei Erscheinungen 

Das 1 Stunde auf 58° C erw&rmte inaktivierte Serum 
wirkte ebenfalls toxisch, wie schon nach den Versuchen 
Grubers zu erwarten war. 

Auch folgender Versuch zeigt, daB die Giftwirkung dieser 
Sera nur mit der hfimolytischen Eigenschaft dieses 
Serums zusammenh&ngen kann. 

Es wurden Kaninchen mit gewaschenenRinder- 
blutkdrperchen vorbehandelt, und 20 Tagespfiter 
wurden sie mit gewaschenen RinderblutkSrper- 
chen intravends nachinjiziert; w&hrend die Kon- 
trolltiere, welche bloB Rinderblutkorperchen bekamen, ge- 
sund geblieben sind, gingen die vorbehandelten 
Kaninchen akut zugrunde. Injektion von Rinder- 
serum Oder Blut anderer Tierarten hatte gar 
keine Wirkung. 

Auch hier miissen wir die akuten Erscheinungen in Zu- 
sammenhang mit den H&raolysinen bringen, und sollten sie 
nicht ohne weiteres als anaphylaktische auffassen, wie es in 
jftngster Zeit U. Friedemann tut. 

Trotzdem Friedemann die Ausldsung der Anaphylaxie 
dnrch ein Gemisch von Blut und h&molytischem 
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Serum gelingt, was wir bei der Serumanaphylaxie bisher 
nicht kennen (Sensibilisin -f- Antisensibilisin ge- 
miscbt, erzeugen bei gesunden Tieren keine Ana- 
phylaxie), trotzdem er die Antianaphylaxie ver- 
mifit, halt er darau fest, die durch haraolytisches Serum aus- 
gelosten Erscheinungen als anaphylaktische anzusehen. Wenn 
auch Friedemann zeigen will, dafi die Hamolyse der Blut- 
korperchen nicht die Ursacbe des Vergiftungsbildes sein dflrfte, 
so mull doch daran gedacbt werden, dad die durch Ambo- 
zeptor -j- Komplement geschadigten Blutkdrperchen, ahnlich 
wie es von Coca beschrieben wurde, eine mechanische Ver- 
stopfung des kleinen Ereislaufes bewirken und die Erschei¬ 
nungen bedingen. 


Auch Normalsera, welche Hamolysine fflr Blutkdrperchen 
bestimmter Tierarten enthalten, wirken natQrlich gleichfalls 
toxisch auf die betreffende Tierart. Nur sind entsprechend 
der meist schwacheren Wirkung der Normalhamolysine hohe 
Dosen notwendig, um Erscheinungen auszuldsen, welche dem 
sogenannten anaphylaktischen Shock gleichen, oder den Exitus 
herbeizufflhren. 

So wirkt normales Ziegenserum giftig auf Kaninchen, 
allerdings erst in hoheren Dosen, als das hamolytische. 

Immuuserum der Ziege 27. 

Kan. 292 intravends 10,0 normales Ziegenserum, f ia 10' 

„ 277 „ 5,0 ,, „ leicht krank, erholt sick. 

Wie einleitend bemerkt wurde, sind die „anaphylaktischen tt 
Reaktionen nach subkutaner Injektion bisweilen bloB lokal, 


Kaninchen 

33 

prav. intraperitoneal 

5,0 normales Pferdeserum, nach 24 h 

V 

12 

yy yy 

5,0 

yy 

yy 

yy 

24 h 

yy 

6 

yy yy 

5,0 

yy 

yy 

yy 

24“ 

yy 

7 

yy yy 

5,0 

yy 

yy 

yy 

24“ 

yy 

10 

yy yy 

1,0 

yy 

yy 

yy 

24 b 

yy 

14 

yy yy 

1,0 

yy 

yy 

yy 

24 h 

yy 

320 

yy yy 

5,0 Serum Kamee (Choleras.), 

yy 

24 h 

yy 

11 

p yy 

3,0 

yy 

yy yy 

yy 

24° 

yy 

240 

yy yy 

5,0 

yy 

yy yy 

yy 

24“ 

yy 

8 

yy yy 

3,0 

yy 

yy yy 

yy 

24“ 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber die Giftigkeit der Serumhamolysine etc. 


139 


so z. B. wenn man Kanincben odor Meerschweinchen, welche 
mit Pferdeserum sensibilisiert sind, kleine Dosen Pferdeserum 
subkntan einspritzt (Arthns, v. Pirquet und Schick, 
Lewis). Ganz dieselben Oedeme mit Uebergang in Nekrosen 
und Geschwfirsbildung erzielt man aber auch durch Injektion 
h&molytischer Immun- oder Normalsera (Uhlenhuth, Pfeif¬ 
fer). So erzeugt beispielsweise normales Rinderserum bei 
Meerschweinchen Infiltrate und Nekrosen, ebenso wie Mmo- 
lytisches Ziegensernm bei Kaninchen. 

II. 

Aber noch in einer anderen Richtung mtlssen wir beztig- 
lich der Deutung von klinischen Erscheinungen als anaphylak- 
tische Symptome zur Yorsicht mahnen. In letzter Zeit wird 
vielfach der Versuch gemacht, anaphylaktische Reaktionskdrper 
bei Krankheiten des Menschen durch passive Uebertragung 
auf das Meerschweinchen nachzuweisen. Folgende Versuche 
sollen lehren, daB die heterologe passive Uebertragung nicht 
ohne weiteres berechtigt, die klinischen Erscheinungen zu 
SchluBfolgerungen auf Anaphylaxie heranzuziehen. 

Wir konnten zeigen, daB man durch pr&ventive und zwar 
bloB 24 Stunden frfiher erfolgte Injektion normalenPferde- 
sernms, ja sogar steriler Bouillon in die Peritoneal- 
hdhle von Meerschweinchen und Kaninchen die Reaktions- 
ffihigkeit dieser Tiere derart &ndern kann, daB solche Meer¬ 
schweinchen oder Kaninchen nunmefir mit Shock auf Substanzen 
reagieren, welche von gesunden unvorbehandelten Tieren ohne 
Anstand vertragen werden. 

2,0 Meningokokkenextr., keine unmittelbaren Erscheinungen, in 24 h f 
2,0 Nasikextrakt, „ „ „ „ 24 h + 

2,0 Typhusextrakt, Dyspnoe, legt sich auf die Seite, Liiufbewegungen, 

j- in 5' 

5,0 Pferdeserum Kamee, keinerlei Erscheinungen 

2,0 Typhusextrakt, Zuckungen, Dyspnoe, liegt auf der Seite, nach l h f 
2,0 „ nach 5'krank, nach 2 h f 

2,0 Diphtherieagarextr., keinerlei Erscheinungen 

2,0 ,, ,, ,, 

2,0 Choleraagarextrakt, sofort Dyspnoe, krank, liegt, f in 24 h 
2,0 Typhusagarextrakt, keinerlei' Elrecheinungen. 
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Bei Durchsicht der Protokolle zeigt sich ohne weiteres, 
dafi man durch peritoneale Vorbehandlung mit 
Normalserum, Bouillon Kaninchen und Meerschweinchen 
derart iiberempfindlich machen kann, dafi sie auf Bakterien- 
extrakte, die bei normalen Tieren unmittelbar keine Erschei- 
nungen ausldsen, nach Art der anaphylaktischen reagieren. 
Und doch wird es niemandem einfallen, hier von Anaphylaxie 
zu sprechen. Diese Befunde haben eine grofie Aehnlichkeit 
mit den kekannten Tatsachen, welche Heim und Preisich, 
Heilner beschrieben baben. 

Es ergibt sich auch, wie vorsichtig man bei der Be- 
urteilung der Experimente fiber passive Anaphylaxie 1 ) 
sein mufi. Der blofie Vergleich mit der Eontrolle 945 im 
ersten Versuch wfirde die Wirkung des (Kameeserums) Cholera- 
serum auf die nachfolgende Injektion von Choleraextrakt bei 
Meerschweinchen 488 und 880 als passive Anaphylaxie er- 
scheinen lassen. Die Tiere 946, 794, 808 zeigen aber das 
Unsichere dieser Auffassung und die Notwendigkeit, bei der- 
artigen Uebertragungen auch stets Kontrollen mit Normal- 
serum oder heterologem Serum aufzustellen. 

Ganz analoge Resultate konnten wir auch ermitteln, wenn 
wir statt der Typhus-, Choleraextrakte, Tuberkulin (alt) zu Ver- 
suchen verwendet haben. (Schon das Tuberkulin allein vermag 
bei intravendser Injektion in gewissen Dosen Erscheinungen bei 
Kaninchen, Meerschweinchen auszuldsen, die man aus dem 
blofien Aspekt mit Anaphylaxie verwechseln konnte. Die Tiere 
bekommen dyspnoische Erscheinungen, legen sich auf die Seite 
und man glaubt, dafi sie zugrunde gehen, nach einigen 
Minuten erholen sie sich und bleiben am Leben.) Behandelt 
man Meerschweinchen, Kaninchen mit normalem Hundeserum, 
Pferdeserum, Bouillon (5—10 ccm) peritoneal vor und injiziert 
nach 24 Stun den intravends Dosen von Tuberkulin, welche ge- 


1) In fruheren Vereuchen (Kraus und Doerr) fiber Bakterien- 
anaphylaxie wurden gesunde Meerschweinchen mit Serum von vor- 
behandelten Meerschweinchen passiv behandelt. Das Serum 
der gleichen Tierart wurde verwendet. Nach neueren Versuchen, welche 
Dr. Schick und Nowotny im Institute ausgeffihrt haben, ist es fiber- 
haupt zweifelhaft, ob eine heterologe passive Anaphylaxie 
zu Recht besteht. 
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sunden Tieren nichts machen, kann man sofort nach der Injektion 
Erscheinungen beobachten, welche wieder kliniscb an die ana- 
phylaktischen Erscheinungen erinnern. Die Tiere werden dys- 
pnoisch, fallen urn, liegen im Koma, aus dem sie sich in 
kurzer Zeit wieder erholen konnen, oder gehen in 5—15 Minnten 
zugrunde. Die Versuche, die hier mitgeteilt sind, haben auch 
praktisches Iuteresse. Es geht aus diesen Versuchen hervor, 
dafi bei der Priifung von Seris, namentlich heterologen, 
auf anaphylaktische Reaktionskdrper mittels passiver Ana¬ 
phylaxie immer an dieMbglichkeiteinerSteigerung 
der Giftempfindlichkeit durch das heterologe 
Serum gedacht werden mull. Dadurch wird natfir- 
licherweise der Nachweis des anaphylaktischen Reaktions- 
kOrpers (bei Krankheiten, bei immunisierten Tieren) wohl 
erschwert. 

Diese Versuche und die mitgeteilten mit H&molysinen 
mahnen daran, nicht ohne weiteres aus klinischen Erscheinungen 
allein auf Anaphylaxie zu schlieBen. Die klinischen Symptome 
der Anaphylaxie sind zu vieldeutig, als dafi man aus diesen 
blofi die Anaphylaxie erschliefien dflrfte. 

Wir verlangen ftlr den exakten Nachweis der aktiven 
Anaphylaxie erstensdieSpezifizitftt, d.h. die Ausldsung 
der Erscheinungen nur durch eine bestimmte 
Substanz (qualitative Spezifizit&t) und durch Mengen einer 
Substanz, welche bei gesunden Tieren unmittelbar nach der 
Injektion keinerlei klinischen Erscheinungen ausldsen (quanti¬ 
tative Spezifizit&t). 

Gleiches gilt auch fflr die passive Anaphylaxie. Auch 
kSnnen wir von der Uebertragung der Anaphylaxie (passive 
Anaphylaxie) nur dann sprechen, wenn die angefilhrten Be- 
dingungen erffillt werden. Als ein weiteres kardinales Symptom 
miissen wir auch die spezifische Antianaphylaxie 
bezeichnen, die nach Ueberstehen des anaphylaktischen Shocks 
konstatierbar ist. 


Zusammenfassung. 

1) Serumh&molysine, intravends injiziert, wirken akut 
giftig ffir Tiere, deren Blutkorperchen gesch&digt werden. 
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2) Die Erschein ungen, durch hSmolytische Sera hervor- 
gerufen (bei Kaninchen, Hunden), sind gleich denjenigen, die 
wir als anaphylaktische Erscheinungen kennen. 

3) Durch Vorbehandlung mit heterologem Serum, Bouillon 
werden Tiere fur Cholera-, Typhusgifte, Tuberkulin tiber- 
empfindlich. Bei diesen Tieren losen Giftraengen, welche bei 
nicht vorbehandelten Tieren gar nicht Oder erst nach Stunden 
giftig wirken, sofort schwere Erscheinungen aus und konnen 
zum Tode ffihren. Auch diese Erscheinungen konnten dem 
Verlauf nach als anaphylaktisch gedeutet werden. 

4) Die aktive und passive Anaphylaxie sind spezifische 
Ph&nomene, welche von den pseudoanaphylaktischen Er¬ 
scheinungen durch qualitative und quantitative Prtifungen 
unterschieden werden mfissen. Auch die Antianaphylaxie 
bildet ein Kriterium des anaphylaktischen Zustandes. 

Literator. 

U. Friedemann, Zeitschr. f. Immunitatsforschung, 1909. 

Kraus und Sternberg, Centralbl. f. Bakt., 1902. 

Coca, Virch. Arch., 1909. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut zur Erforschnng der Infektionskrankheiten in 
Bern; Direktor: Prof. Dr. W. Kolle.] 

Weitere Untersnchungen zur Theorie und Praxis der 
Serodiagnostik hei Syphilis. 

Von Dr. M. Isabolinsky, 

Assistenten am Institut. 

(Fiingegangen bei der Redaktion am 30. Juni 1909.) 

Unter den zahlreichen Autoren, die in der letzten Zeit 
Untersnchungen verOffentlicht haben fiber dieWassermann- 
Neisser-Brucksche Reaktion, linden wir mehrere, welche 
den Versuch gemacht haben, die ursprttngliche Methodik zu 
vereinfachen und vielleicht zu verbessern. Jeder von den 
Autoren steht natfirlich auf dem Standpunkte, dafi die Methode, 
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die er bringt, die vorteilhafteste sei. Wenn man aber die 
grofie Zahl der nach der Wassermannscben Technik 
ausgeffihrten Untersuchungen mit der Zahl der nach der 
Methode dieser Autoren angestellten Reaktionen vergleicht, so 
steht sicher hinter der ursprfinglichen Methodik ein grfiBeres 
und sicheres Beweismaterial. Allen diesen Vereinfachungs- 
methoden, mogen sie nun das Antigen durch kunstliche Sub- 
stanzen ersetzen oder auf andere Art und Weise die Methodik 
der Reaktion Undern, sollten, ehe sie in der Praxis zur Ab- 
gabe einer Diagnose verwertet werden, durch eigene Versuche 
mit der alten erprobten Methode von jedem, welcher die 
Serodiagnostik der Syphilis auszufflhren hat, verglichen werden. 
Da wir fiber die feineren biologischen Vorg&nge bei dieser 
Reaktion bisher gar nichts Bestimmtes wissen, ist es stets 
ungewiB, ob die angegebenen Ersatzmittel in jedem Falie 
vfillig den natfirlichen Gliedern der Reaktion gleichwertig sind. 
Da es schon jetzt sicher ist, dafl bei der Syphilisreaktion nicht 
spezifische Produkte der Spirochfiten allein die Reaktion aus- 
losen, sondern daB es sich hierbei hauptsfichlich um physio- 
logisch-chemische Stoffe handelt, die im Kdrper der Syphi- 
litiker im Gegensatz zur Norm sehr stark vermehrt sind, 
kann man annehmen, daB man vielleicht spfiter diese Korper 
mit chemisch bekannten Substanzen ziemlich exakt messen 
kann. VorlSufig ist das aber nicht der Fall. Jede neue 
Methodik, die auf einer sicheren experimentellen Basis auf- 
gebaut ist und einen sicheren Beweis ffir ihre Richtigkeit er- 
bringen kann, wird stets mit Freude begrfiBt werden, wenn 
sie die ursprfingliche Methodik vereinfacht und damit ihre 
praktische Ausfibung erleichtert. Aber solange eine derartige 
Methode nicht gefunden ist, ist vor der Einffihrung einer Ver- 
einfachung, die unsichere oder weniger konstante Resultate 
aufzuweisen hat, dringend zu warnen, und man sollte sich 
lieber strong an die alte Methode, trotz ihrer Kompliziertheit, 
halten. Diese Behauptung wird man um so leichter verstehen, 
wenn man die Methodik der Modifikationen etwas kritisch 
betrachtet. Ein Beispiel genflge: 

Die jiingst von Noguchi angefuhrte Modifikation besteht darin, dafl 
die an Filtrierpapier angetrockneten Reagentien vor dem Gebrauche in 
einem Reagenzglase geldet werden. Zwei Reagenzr&hrchen — eine zur 
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Serumuntereuchung, eins zur Kontrolle — sollten geniigen, als praktischer 
und billiger Thermostat wird die Westentasche des Untersuchere benutzt. 
Man kann ohne weiteres sagen, dafi diese Vereinfachung bei der Korn- 
pliziertheit der Reaktion gewifi nur zu unsicheren Resultaten fuhren kann 
und nur dazu geeignet ist, die Sicherheit dieser Reaktion beim Praktiker 
zu miflkreditieren. Die Versuchsbedingungen sind hier unkontrollierbar, 
das Serum ist im aktiven Zustande und deshalb, wie spater gezeigt werden 
wird, unbrauchbar, namentlich wenn nur zwei Verd unnun gen des Serums 
hergestellt werden. 

Ein Hauptgrund, die Ausfuhrung der Seroreaktion dem Praktiker 
auf jede Weise moglich zu machen, ware der, dafi er selbst schnell und 
sicher seine Diagnose abgeben kann; aber dieser Grund fiillt weg, da es 
sich bei der Syphilis mehr um ein chronisches Leiden handelt Es wird 
daher eine Diagnose, die etwas spater von einem mit der Technik und 
Methodik dieser Reaktion geiibten und durchaus vertrauten Spezialisten 
gegeben wird, stets noch zur rechten Zeit kommen und vor allem den Wert 
der moglichsten Sicherheit besitzen. 

Die verOffentlichten Vereinfachungen der Wassermann- 
schen Reaktion veranlaBten uns, mehrere der neuen Modi- 
fikationen, die sorgf&ltig experimentell begrflndet waren und 
nicht von vornherein, wie die Arbeit von Noguchi, den 
Stempel des Unbrauchbaren an der Stirn tragen, in einer 
grSBeren Anzahl von Fallen mit der alten Methodik zu ver- 
gleichen und auf ihren Wert zu untersuchen. 

Vor einiger Zeit verSffentlichten Sachs und Rondoni 
eine Arbeit, in der sie an Stelle des syphilitischen Leber- 
extraktes ein aus chemischen Stoffen zusammengesetztes Ge- 
misch empfehlen und aber die damit erzielten Resultate sehr 
GQnstiges berichten. Sollte sich dieses stets leicht und gleieh- 
maBig herstellbare Gemisch wirklich in der Praxis bewahren, 
so wflrde das bei der allbekannten Schwierigkeit, gleichwertige 
syphilitische Extrakte zu bereiten, eine wesentliche Verein¬ 
fachung und Erleichterung fUr die Serumdiagnostik der Syphilis 
bedeuten. 

Es ist allgem ein bekannt, dafi gute und brauchbare Extrakte aus 
syphilitischen Lebem nur selten erhaltlich sind. Trotz groflter Miihe und 
Vorsicht ist es oft unmoglich, Extrakte von gleicher Giite und Wertigkeit 
zu erhalten. Ist man in den Besitz eines brauchbaren Extraktes gelangt, 
so ist eine genaue und oft wiederholte Kontrolle dieses Extraktes notig. 

Bald nachdem man erkannt hatte, dafi das wirksame Agens in dem 
Leberalkoholextrakt wahrscheinlich eine lipoidartige Substanz sei, ver- 
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suchten eine Reihe yon Autoren, den Leberextrakt durch lipoidahnliche 
Substanzen zu ersetzen. Es sei hier erinnert an die Arbeiten von Porges 
und Meier, die Lecithin an Stelle des Leberextraktes nahmen, Levaditi 
und Yamanouchi, die gallensaure Salze benutzten, an Fleischmann, 
der Cholestearin und Vaselin verwandte, an Sachs und Altmann, die 
zu ihren Versuchen Seife und oleinsaures Natrium nahmen. 

Es hat sich aber gezeigt, daB alle diese PrSparate ffir die 
Praxis nicht brauchbar sind; es ergaben sich nirgendwo vOllig 
eindeutige Resultate. Nach unseren eigenen Erfahrungen haben 
sich die Reaktionen, die mit derartigen Pr&paraten angestellt 
wurden, als ganz unsicher erwiesen. Benutzt man groBe 
Dosen, so tritt oft H&molyse bei Verwendung sicher syphi- 
litischer Sera auf, andererseits wirken niedrige Dosen bis- 
weilen allein, ohne Serumzusatz, hemmend; manchmal bilden 
sich Trubungen und Niederschl&ge, die sich auch bei groBter 
Erfahrung nicht immer richtig deuten lassen. Es l&Bt sich 
wohl schon jetzt sagen, daB diese chemischen PrSparate in 
der Praxis niemals einen vollwertigen Ersatz fflr den syphi- 
litischen Lebensextrakt geben kOnnen. 

Da die meisten Forscher mit den einzelnen Substanzeu 
sehr oft schlechte Erfahrungen gemacht hatten, versuchten 
Sachs und Rond on i durch Benutzung von Gemischen ver- 
schiedener Substanzen vorw&rts zu kommen. 

Sachs und Rondoni benutzten ein Gemisch von oleinsaurem 
Natrium, Lecithin und Oleinsaure, die in einer bestimmten Quantitat 
Alkohol gelost werden. Bekanntlich wirkt olein saures Natrium, eine Seife, 
allein hamolytisch. Zur Abschwachung dieser hamolytischen Wirkung 
wird das Lecithin hinzugefiigt. Lecithin schwacht zugleich die antikom- 
plementare Wirkung des oleinsauren Natriums und Olein saure wird zu- 
gefiigt, um die hamolytische Wirkung des oleinsauren Natriums und des 
Lecithins zu verstarken. Die Autoren benutzten zwei Gemische, die nur 
durch die Quantitat der gelosten Substanzen sich unterschieden und kon- 
trollieren die Wirkung ihrer Gemische an einer Reihe von syphilitischen 
und normalen Sera, indem sie gleichzeitig Versuchsreihen mit alkoholischen 
Leberextrakten anstellten. Auf Grund dieser vergleichenden Untersuchungen 
kamen sie zu dem Schlufi, daB syphilitische Sera, die mit den alkohlischen 
Leberextrakten Komplementbindung gaben, diese auch mit ihrem kiinst- 
lichem Gemische gaben, wahrend normale Sera sowohl mit dem kunst- 
lichem Gemische wie mit dem Alkoholextrakt negativ reagierten. Sie selbst 
geben aber am SchluB ihrer Arbeit kein bestimmtes Urteil iiber die Brauch- 
barkeit ihres Gemisches fur die Praxis und fordern zu weiterer Nach- 
priifung an Hand von groBeren Vergleichsreihen auf. 
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Wir stellten daher streng nach dem Rezept von Sachs 
and Rondoni Versuche mit einer Anzahl von Sera an und 
verglichen die Wirkung der Gemische mit der Wirkung von 
alkoholischen Extrakten ans syphilitischen Lebern und normalen 
Meerschweinchenherzen. Die Extrakte waren vorher mehr- 
mals sorgfaltig auf ihre Wirksamkeit untersucht worden. Die 
Extrakte wurden benutzt in fallenden Dosen, dann wurde 
0,1 ccm inaktiviertes Serum zugesetzt und hierzu 1 ccm 
5 Proz. Meerschweinchenkomplements. Diese Mischung wurde 
auf eine Stunde in den Brutschrank gebracht und dann 2 ccm 
h&molytisches System zugefflgt, was aus 5 Proz. gewaschenen 
HammelblutkSrperchen und den darauf passenden Kaninchen- 
ambozeptoren in der doppelten Dosis des Titers bestand. Die 
Resultate wurden nach einer halben, nach einer und nach 
24 Stunden abgelesen. Auf Veranlassung von Prof. Kolle, 
der die folgenden Untersuchungen anregte, benutzten wir 
Gemische auch in doppelter Eonzentration, da wir gleich 
anfangs beobachteten, dafl die Gemische in der Eonzentration, 
wie sie Sachs und Rondoni angeben, nur in hohen Dosen 
bei syphilitischen Sera hemmend wirken. Gleichzeitig wurde 
aber auch ein Gemisch in den von beiden Autoren empfohlenen 
Dosen benutzt 


Versuch am 2. Febr. 1909. 



Serum No. 

14 

Serum No. 18 | 

Serum luet 

| Serum normal 

Leber-Lues-Extr. 

1 

1 

i 

Gemisch A 

i 

PQ 

ft 

1 

Leber-Lues-Extr. 

is 

& 

a 

w 

i 

a 

1 

s 

Gemisch A 

Gemisch B 

Leber-Lues-Extr. 

Meerechw.-Herz-Extr. 

< 

1 

s 

& 

m 

.1 

1 

Leber-Lues-Extr. 

Meerschw.-Herz-Extr. 

Gemisch A 

Gemisch B 

0,2 

0 

0 

0 

0 

X 

X 

i 

1 X 

!xl 

x 

x 

X 

+ 

i 

0 

0 

o 

0 

04 

0 

0 

0 

0 

X 

+ 

i 0 

! 0 

X 

1 x 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,06 

0 

0 

0 

o 

X 

0 

: 0 

! 0 

X 

-f 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,02 

0 

0 

0 

o 

V 

0 

1 0 

1 0 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

1 0 

0 

1 0 

0 

o 1 

0 1 

o 1 

0 

0 


Kontrollen in Ordnung. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



148 


M. Isabolinsky, 


Digitized by 


Versuch am 4. Febr. 1909. 



Serum No. 

35 | 

Serum No. 36 

Serum No. 

37 

Serum luet. 

Leber-Lues-Extr. 

Meerschw.-Herz-Extr. 

! 

CJ i 
.2 
a 

3 

| 

! 

! 

J 

Leber-Lues-Extr. 

Meerschw.-Herz-Extr. 

Gemisch A 

X 

J 

1 

- 4-3 

w 

i 

i 

i—i 

Meerseh w.-Herz-Extr. 

Gemisch A 

Gemisch B 

Leber-Lues-Extr. 

Meerschw.-Herz-Extr. 

Gemisch A 

Gemisch B 

0,4 

i 


0 

o 



o 

0 



0 

0 



x 

x 

0,25 



0 

0 



i 0 

0 



0 

o 



X 

$ 

0,2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

0 

0 

0 

0 

o 

x 

X 

+ 

+ 

0,1 

0 

0 

! o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

$ 

V 

0 

0 

0,05 

0 

0 

! o 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

x 

x 

0 

0 

0,02 

0 

0 

0 

1 0 

0 

0 

o 1 

0 

o 

0 

0 

0 

+ 

+ 

o 

0 

0,01 

0 

0 

1 0 

i 0 

0 

1 0 

! 0 

o 

o 

0 

o 

0 ; 

0 

0 

o 

0^ 


Kontrollen in Ordnung. 


Versuch am 9. Febr. 1909. 



Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Untersuch. zur Theorie und Praxis der Serodiagnostik bei Syphilis. 149 


Versuch am 10. Febr. 1909. 



Versuch am 16. Febr. 1909. 



Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 






150 


M. Isabolinsky, 


Digitized by 


Vereuch am 19. Febr. 1909. 
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Versuch am 25. Febr. und 2. Mftrz 1909. 
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Aas nnseren Tabellen ersieht man, daB das ktinstliche Ge- 
misch sowohl in der Konzentration, wie Sachs und Rondoni 
sie angeben, als auch in der doppelten Konzentration nur bei 
sehr hohen Dosen mit syphilitischen Seris Hemmung gibt. Bei 

Ze1t*chr. f. ImmuaHBtaforschunf. Orlf. Bd. III. H 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 









152 


M. Isabolinsky, 


Digitized by 


einer Dosis von 0,2, wo syphilitische Extrakte noch ein deutlich 
positives Eesultat geben, sind diese Gemische meist nicht mehr 
wirksam. Normalsera ergaben mit den Gemiscben niemals 
Hemmung. Die syphilitischen Sera hemmten alle mit Aus- 
nahme von 3 klinisch sicheren Fallen No. 71, 84 und 95, bei 
denen sowohl mit syphilitischem Leberextrakt wie auch mit 
Meerschweinchenherzextrakt die Reaktion deutlich positiv aus- 
fiel. Auch bei Anwendung sehr hoher Dosen des Gemisches 
liefi sich mit diesen 3 Sera keine Komplementbindung 
erzielen. Wenig vorteilhaft ist es fur die praktische Brauch- 
barkeit der Gemische, dafi eine nachtr&gliche Lbsung der Blut- 
zellen auch dann eintritt, wenn Hemmung durch Komplement¬ 
bindung nachgewiesen war, eine Erscheinung, die bei Extrakten 
aus syphilitischen Lebern Oder normalen Organen nicht be- 
obachtet wird. Da Sachs und Rondoni mit ihren Ge- 
mischen von Lecithin und Seife bei schwach reagierenden 
syphilitischen Sera nur sehr geringe Reaktionen erhielten, 
w&hrend die gleichen Sera mit alkoholischen Leberextrakten 
sehr starke Reaktion ergaben, versuchten sie durch Zusatx 
von Oleins&ure die h&molytische und antikomplement&re 
Wirkung des Lecithins und oleinsauren Natriums zu steigern. 
Doch es scheint, daft sie mit diesem Zusatz nicht eine erheb- 
lichere Verbesserung ihres Gemisches erhalten haben. Das 
negative Resultat mit drei klinisch sicheren syphilitischen 
Sera fordert nach unserer Meinung zu einer gewissen Vor- 
sicht diesen Gemischen gegenflber auf, und es l&Bt sich wohl 
auch hier sagen, dafi das Gemisch von Sachs und Ron¬ 
doni keinen vollwertigen Ersatz fflr den syphilitischen Ex- 
trakt bietet 1 ). 

Bisher wird die Frage noch immer diskutiert, ob w&sserige 
Oder alkoholische Extrakte wirksamer w&ren. Wir stellten da- 
her eine Anzahl Versuche an, bei denen wir w&sserige und 
alkoholische Extrakte nebeneinander verwandten. 

Urspriinglieh benutzte Wassermann wasserige, spater aber alko¬ 
holische Lcberextrakte. Nach Versuchen von Porges nnd Meier, Land- 
steiner, Mtiller und Potzl erwiesen sich die alkoholischen Extrakte 
als sicherer wirksam und haltbarer. In der letzten Zeit wies Citron 


1) Es sei hier bemerkt, dad Facchini (diese Zeitschrift Bd. 1) unter 
der Lei tun g von Prof. Friedberger mit den gleichen Gemischen Versuche 
angestellt hat und fast zu den gleichen Ergebnissen gelangt ist. 
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wieder auf die wasserigen Extrakte hin, womit er bessere Resultate als mit 
alkoholischen Extrakten erzielt hatte; das gleiche berichtet jiingst Lesser. 
Sie rechtfertigen die Benutzung der wasserigen Extrakte damit, daS bei 
diesen die nachtragliche Losung weit geringer als bei alkoholischen Ex¬ 
trakten ist. 

Wir benutzten zu unseren Versuchen wfisserige Extrakte, 
die genau nach den Angaben Wassermanns hergestellt 
waren. Diese ergaben moistens schwkchere Hemmungen als die 
alkoholischen; bei ihnen trat eine Hemmung nur in Dosen von 
0,2—0,1 auf, wahrend alkoholische Extrakte mit den gleichen 
Seris noch in viel geringeren Dosen Hemmung zeigten. Mit 
der Zeit verlieren die wfisserigen Extrakte an Wirksamkeit, 
und man muS daher ofter ihre Dosen erhdhen, urn positive 
Resultate zu erhalten. Die gleichen Beobachtungen machte 
auch Seligmann. Wir haben bemerkt, dafi die wasserigen 
Extrakte pldtzlich unwirksam werden, wenn man zu den 
Untersuchungen stets gleichbleibende Dosen benutzt; erhoht 
man die Dosen, so erhS.lt man wieder gute und sichere Re¬ 
sultate, wahrend wir bei alkoholischen Extrakten immer eine 
gleichbleibende Wirksamkeit beobachten konnten. Es durfte 
sich daher empfehlen, gleichzeitig alkoholische neben den 
wasserigen Extrakten zu benutzen, um einmal bei den alko¬ 
holischen Extrakten den Fehler der Nachlosung und gleich¬ 
zeitig bei den wasserigen Extrakten den Nachteil des pl5tz- 
lichen Unwirksamwerdens auszuschalten. Die Beobachtung 
von Citron, daB wasserige Extrakte an verschiedenen Orten 
verschieden wirksam waren, dtirfte wohl weniger durch Ver- 
schiedenheit in der Technik als durch Veranderung der 
Wirksamkeit der Extrakte erkiart werden. Es ist also nicht 
zu empfehlen, vollig den Resultaten, die man bei Anwendung 
wksseriger Extrakte erhalt, zu vertrauen. 

Weim man die verschiedenen neueren Arbeiten iiber die Serodiagnostik 
bei Syphilis verfolgt, so sieht man, wie eine Anzahl Autoren bestrebt war, 
die Beaktion dadurch zu vereinfachen, daB sie den kiinstlichen hamolytischen 
Ambozeptor und das Meerschweinchenkomplement durch die naturlichen 
Ambozeptoren und Komplemente, die im menschlichen Serum enthalten 
sind, zu ersetzen. Hier mussen besonders genannt werden Bauer, Hecht, 
Tschernogubow und Stern. Die zwei ersten behaupten, dafi die 
Benutzung eines kiinstlichen, durch Immunisierung mit Hammelblutkorper- 
chen bei Kaninchen hergestellten hamolytischen Serums sehr unzuverliissig 
sei, und zudem uberfliissig, ja oft sogar schiidlich sei, da Kaninchen- 
immunblut fur sich allein, ohne Komplement zu binden, Hamolyse her- 

11* 
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vornifen konne und so das Phanomen der Hemmung bei sicher syphi : 
litischen Sera verdecke. Hecht ist in dieser Beziehung etwas vorsichtiger. 
Hat er einige Zeit nach der Vermischung der Flussigkeiten keine Hamo- 
lyse bekommen, so setzt er noch eine gewisse Quantitat (0,05—0,1 ccm) 
frisches menschliches Normal serum hinzu, um Hamolyse hervorzurufen, 
wenn in seinen Kontrollrohrchen die 2-proz. Hammelblutkorperchen- 
aufschwemmung nicht gelost worden ist. 

Wir wollen weiter auf die Einzelheiten dieser Methodik, 
die wir fiir eine den Fehlerquellen Tflr und Tor offnende 
und keineswegs die Technik vereinfachende halten, nicht ein- 
gehen, sondern nur kurz unsere eigenen Untersuchungen, die 
wir mit Zusatz nattlrlicher Ambozeptoren ausge- 
ffihrt haben, mitteilen. Es hat sich bei unseren Versuchen ge- 
zeigt, dafi der Gehalt an natfirlichen Ambozeptoren 
in menschlichen Seris sehr wechselnd ist. Die Ursachen 
dieses wechselnden Gehaltes kennen wir bis jetzt noch nicht 
Sie mogen angeboren oder durch veranderten Stoffwechsel 
begrfindet sein, oder durch Krankheiten, welche die einzelnen 
Menschen durchgemacht haben. Es ist ja auch bekannt, dafi 
bei verschiedenen Kaninchen, die man ganz gleichmfifiig mit 
artfremden Blutkorperchen behandelt, der Gehalt an h&mo- 
lytischen Immunambozeptoren ein sehr wechselnder ist. Da 
wir aber das Kaninchenserum genau auf seinen hfimolytischen 
Titer einstellen kfinnen, so ist es sicher, dafi bei Anwendung 
dieses kQnstlichen Ambozeptors die Fehler weit geringer sein 
werden. Wenn natfirliche hamolytische Ambozeptoren in zu 
geringem Mafie in Menschenserum vorhanden sind, ist es nach 
Hechts Ansicht notig, nochmals frisches Serum zuzusetzen. 
Weil dieses sehr oft nicht immer vorr&tig zu halten ist, be- 
deutet diese Methode eher eine Erschwerung als eine Verein- 
fachung der Reaktion. Wir haben bei unseren Prflfungen 
sogar, trotz zweimaligem Zusatz frischen Serums, keine unseren 
mit der bewfihrten Methodik des kflnstlich hfimolytischen 
Systems angestellten Kontrollversuchen entsprechenden Re- 
sultate erhalten. Selbst wenn also die notwendige Titrierung 
der menschlichen Sera auf natfirliche Ambozeptoren vor der 
Prfifung derselben im Komplementbindungsversuch jedesmal 
ausgeffihrt wfirde, damit eine vergleichbare Methodik zustande 
kommt, mufi die Sicherheit des Erfolges zweifelhaft sein, weil 
wir nicht wissen, inwieweit die natfirlichen Ambozeptoren nicht 
auch durch die komplementverankernden Stoffe gebunden werden. 
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Von Arbeiten, die den Versuch machten, das Meer- 
schweinchenkomplement durch das im Priifungsserum vor- 
handene zu ersetzen, seien diejenigen von Tschernogubow, 
Hecht und Stern genannt Wir haben hauptsfichlich nach 
den Angaben der letzteren Versuche angestellt. Stern ver- 
tritt bierbei die Ansicht, dafi der Komplementgehalt des 
menschlichen Serums nur geringe Schwankungen aufweist und 
sich ziemlich lange bei der Aufbewahrung der Sera erh&lt, 
jedenfalls 48 Stunden lang ann&hernd gleich. Ein Vorteil 
soli es sein, dafi die Hfimolyse bei derartigen komplement- 
haltigen Seris schneller auftritt als bei inaktivierten. 

Unsere Versuche, die sich streng nach der Stern schen 
Methodik richteten, haben uns gezeigt, dafi der Komplement¬ 
gehalt der meisten Sera nach 2—3 Tagen fiir die Komplement- 
bindungsversuche, wie sie angestellt werden mflssen, nicht 
mehr ausreichend ist. Wenn man aktive Sera aufihren Kom¬ 
plementgehalt austitriert bei Verwendung verschiedener h&mo- 
lytischer Ambozeptoren von wechselndem Titer und Zusatz 
von 2- Oder 2,5-proz. Hammelblutkorperchenaufschwemmung, 
so ergab sich, das 2—3— 4-tfigige Sera oft keine genflgende 
Dosis Komplement mehr enthalten, wie sie fflr eine komplette 
Lbsung nbtig ist. Frische Sera besitzen bisweilen einen 
Komplementgehalt, der nur geniigt, je 1 ccm 2-proz. Hammel- 
blutaufschwemmung, bei Zusatz der verschiedenen Serumver- 
dOnnungen, zur Hfimolyse zu bringen. Oft sogar hemmen 
normale Sera die HSmolyse, da in diesen Seris fiberhaupt 
keine Komplemente vorhanden sind. Diese Beobachtungen 
ffihren zu dem Schlufi, dafi diese Methodik nicht ftlr die 
Praxis reif ist. 


Alkoholischer Leberextrakt. 



Im inaktiven Zustande (mit Komplementzusatz). 
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Die praktische Unbrauchbarkeit der Methodik ergibt sich 
aber aus der Tatsache, daft aktive, d. h. nicht durch Er- 
hitzen ihres Komplementes beraubte Sera allein 
bei der Reaktion hemmend einwirken. 

Wir haben weiterhin Untersuchungen angestellt mit ak- 
tiven Seris, die so lange auf Eis aufbewahrt wurden, bis das 
Komplement zugrunde gegangen, bei Zusatz des gewfihnlichen 
Meerschweinchenkomplementes (1 ccm von 5-proz. Lfisung). 
Wir gingen dabei von dem Gedanken aus, dafi derartige vor- 
behandelte Sera vielleicbt brauchbarer w&ren als inaktive Sera, 
da vielleicht dnrch die Erhitzung im Serum irgendwelche, die 
Eeaktion ungflnstig beeinflussende Stoffe frei gemacbt und die 
komplementverankernden Stoffe geschftdigt werden kfinnten. 
Wir haben gleichzeitig zur Kontrolle dieselben Sera, die durch 
Erhitzung auf 56 0 eine haibe Stunde inaktiviert worden waren, 
untersucht. Auf diese Weise haben wir 60 Sera sowohl syphi- 
litischer wie nicht-syphilitischer Herkunft geprtlft Es hat sich 
erwiesen, dafi sehr oft normale Sera in aktivem Zustande 
(d. h. mehrere Tage auf Eis gelagert) bei Zusatz 5-proz. Meer¬ 
schweinchenkomplementes Hemmung der H&molyse bei solchen 
Dosen zeigten, bei denen nach Erhitzung auf 56° nur sicher 
syphilitische Sera hemmend wirken 1 ). 

Aus unseren Untersuchungen l&fit sich schliefien, dafi der 
Prozefi der Inaktivierung der Sera durch Erhitzen auf 
56 0 nicht nur unsch&dlich, sondern sogar absolutnOtigist, 
um diejenigen mit der Syphilisinfektion in keinem Zusammen- 
hang stehenden, in manchen von gesunden Personen gewonnenen 
Seren vorkommenden Kdrper, die hemmend auf die H&molyse 
wirken, zu zerstoren. Eine Erklarung der Ursache unserer 
Befunde kCnnen wir vorlfiufig nicht geben. Solange man fiber 
die Stoffe in syphilitischera Serum, welche die Reaktion hervor- 
rufen, keine vfillige Klarheit besitzt, ist die fiufierste Vorsicht 
geboten, ehe neue Modifikationen der Wassermannschen 


1) Dieselben Beobachtungen beziiglich der besseren Wirksamkeit der 
aktiven Sera sind Ton Sachs und Altmann im Jahre 1908 gemacht 
worden; wir sind dazu unabhangig da von und ohne Kenntnis der be- 
treffenden Mitteilung (Verhandlungen der Deutschen Dermatologischen 
GeseUschaft, X. KongreS) gelangt und wurden erst wahrend "der Korrektur 
dieser Arbeit darauf aufmerksam gemacht. 
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Methodik eingefiihrt werden. Will man sicher MiBverst&ndnisse 
vermeiden, so soil man sich streng an die ursprilDgliche Methodik 
halten, die nach unseren Erfahrungen die einzig sichere und 
zuverlfissige fflr die Diagnose der Syphilis in der Praxis ist. 

Fur die Theorie, wie man sich das Zustandekommen der 
komplementverankernden Stoffe bei Syphilitikern erklaren soil, 
und welcher Natur diese Stoffe sind, ist die Tatsache, daB in 
normalen, nicht durch Erhitzen inaktivierten Sera antikomple- 
mentare Korper vorhanden sind, von entscheidender Bedeutung. 
Es kann auf diesem Wege vielleicht entschieden werden, ob 
die antikomplement&ren Wirkungen des Syphilitikerserums 
iiberhaupt auf der Anwesenheit von Antikbrpern beruhen. 

Zusammenfassung. 

1) Die von Hecht, Bauer, Tschernogubow, Stern 
etc. empfohlenenModifikationen der Wassermann-Neisser- 
Bruckschen Methodik geben nicht so sichere und eindeutige 
Besultate, wie die ursprftngliche von Wassermann und 
Bruck angegebene. 

2) Da die Ausfflhrung dieser Reaktion einmal wegen der 
oft schweren Beschaffung des Materials fiir den Praktiker 
schwierig ist und andererseits einen geiibten und erfahrenen 
Untersucher verlangt, ist es unserer Ansicht nach no tig, daB 
diese Reaktion nur an Zentralstellen gemacht werden 
soil, da sie dort immer von einem Untersucher, der sich 
speziell und intensiv mit dieser Reaktion beschaftigen kann, 
angestellt wird. Nur in diesem Falle ist eine Sicherheit fflr 
die Zuverl&ssigkeit dieser Reaktion vorhanden. 

3) Nicht inaktivierte nor male menschliche Sera, sowohl 
komplementhaltige wie komplementfreie, konnen in denselben 
Dosen antikomplementar wirken, wie die bei 56 0 inaktivierten 
Syphilitikersera. 

4) Nicht inaktivierte komplementhaltige Oder komplement¬ 
freie Syphilitikersera oder serose FlQssigkeit (Cerebrospinal- 
flflssigkeit) konnen hamolytisch wirken und das Phanomen der 
Komplementbindung verdecken, wahrend die eine Stunde lang 
bei 56° erhitzten gleichen Fliissigkeiten nicht hamolytisch wirken. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamte BerliD.] 

Ueber Herstellung und Prfiftmg Ton Antipneumokokken- 
serum nnd liber die Ausslchten einer spezlflschen Be- 
handlung der Pnenmonie. 

Von Prof. F. Neufeld und Stabsarzt Dr. H&ndel 1 ). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Juli 1909.) 

Die Mfiglichkeit der Gewinnung eines Pneumokokken- 
serums ist schon von Klemperer bewiesen und in der 
Folge von vielen Autoren: Emmerich, Fob, Washbourn, 
Pane, Mennes, Kindborg u. a. bestfitigt worden. Be- 
sonders sindjedoch die umfassenden Uutersuchungen Romers 
zu nennen. Kiirzlich hat Heim versucht, dureb Verwendung 
von Organextrakten noch bessere Resultate als mit Serum 
zu erhalten. 

Auch am Menschen ist das Pneumokokkenserum bereits 
vielfach erprobt worden, so daB schon vor 5 Jahren ein 
amerikanischer Autor, Anders 2 ), fiber mehr als 600 Falle 
berichten konnte. 

Trotzdem herrscht nicht nur fiber die Moglichkeit der 
spezifischen Therapie beim Menschen, sondern auch fiber die 
wichtigsten Punkte der Pneumokokkenimmunisierung fiber- 
baupt keine Einigkeit, insbesondere fiber die Art derAnti- 
korper, welche eine Rolle dabei spielen, fiber die Met hod e 
der Serumgewinnung, fiber die Moglichkeit und die Art 
einer exakten Serumprfifung, schlieBlich fiber die Frage 
der Polyvalenz. 

Art der Fneumokokkenautikdrper. 

Was die W i r k u n g s w e i s e des Serums betrifft, so haben 
unsere Untersuchungen die frfiheren Befunde von Neufeld 

1) Nach einem am 3. Juni d. J. in der „Freien Vereinigung fiir 
Mikrobiologie" in Wien gehaltenen Vortrage. Die ausfiihrliche Publikation 
der Untersuchungen ward in den „Arbeiten aus dem Kaia, Gesundheitsamf 4 
erfolgen. 

2) Journal amer. med. Assoc., 10. Dez. 1904, Bd. 43. 
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und Rimpau weiterhin bestatigt, und wir glauben diese Wir¬ 
kung auf spezifische Tropine zurflckfilhren zu kSnnen. Aller- 
dings ist noch kiirzlich von RSmer 1 ) das Vorhandensein von 
Tropinen, d. h. von thermostabilen phagocytosebefordernden 
Serumstoffen gegen virulente Pneumokokken bestritten worden, 
doch konnten wir mehrfach mit Rdmers eigenem Serum 
eine ausgezeichnete Phagocytose von hdchst virurlenten Kokken 
erzielen. Wir glauben, dafi Rdmers MiBerfolg auf einer 
unzweckmaBigen Technik beruht 2 ). 

Diese Fragen sind nicht nur von theoretischem Interesse, 
vielmehr hat R6mer 8 ) gerade darauf den grbfiten Wert ge- 
iegt, dafi ein zur Aktivierung der eingeftihrten Ambozeptoren 
passendes Komplement notwendig sei, und hat auch geglaubt, 
die Mitwirkung eines solchen Komplements sowohl in vitro 
als auch bei Serumprufungen an M&usen nachweisen zu kdnnen, 
ebenso glaubte er im Tierkorper das Phanomen der Komple- 
mentablenkung zu beobachten. Wir sind Qberzeugt, dafi die 
betreffenden Versuche Rdmers auch eine andere Deutung 
zulassen. Nach unseren Erfahrungen spielt das Komplement 
keine Rolle beim Pneumokokkenserum. Wir haben niemals 
einen Unterschied zwischen aktivem und inaktivem Immun- 
serum beobacbtet, ebensowenig Erscheinungen, die auf eine 
Komplementablenkung zu beziehen wdren. Es mag sein, ob- 
gleich wir und mit uns andere Autoren, wie H e c t o e n, keine 
solchen Beobachtungen gemacht haben, dafi in manchen Serum- 
proben oder vielleicht gegenliber manchen Pneumokokken- 
stSmmen das unverdiinnte Serum, wie das von Kruse und 
Pan sin i 4 ) und von Rdmer 5 ) beschrieben worden ist, eine 
gewisse entwicklungshemmende Wirkung zeigt, eine erhebliche 
Bedeutung dflrfte derselben bei der Wirkung des Serums im 
Tierkorper jedoch nicht zukommen. 

1) Verh. d. Ophthalmol. Gesellsch., Heidelberg 1907, p. 28. 

2) Es ist unbedingt notwendig, nicht nur konzentriertes Serum, 
sondem eine Reihe abgestufter Verdiinnungen zum Phagocytoseversuch 
zu verwenden, ferner inu8 man, wenigstens bei Benutzung der von Neufeld 
und Hiine angegebenen Versuchstechnik, die lldhrchen l*/ 2 —2 Stunden 
im Bmtschrank halten. 

3) Arch. f. Ophthalmologie, Bd. 54, 1902. 

4) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 11, p. 279. 

5) a. a. O. 
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Gegen diese Anschauung fiihrt Romer an, dafi die Heilung you 
Pneumokokkenaffektionen der Hornhaut nach Applikation you spezifischem 
Serum ohne nachweisbare Beteiligung von Phagocyten erfolgt. Hiergogen 
mOchten wir einmal geltend machen, dafi unsere Anschauung tiber die 
Wirkung des Pneumokokkenserume, wie schon mehrfach hervorgehoben 
wurde, sich zunachst nur auf hochvirulente Kokken bezieht, und da6 
moglicherweise bei weniger virulenten Kokken, die bei Homhautgeschwiiren 
zu iiberwiegen scheinen, andere Immunitateverhaltnisse vorliegen konnten. 
Vor allem aber ist nach dem Urteil vieler Ophthalmologen der Einflufi des 
Romerschen Serums auf das Hornhaujgeschwiir noch durchaus zweifel- 
haft, so dad es sich, wie iibrigens Romer selbst ausdriicklich anerkennt, 
bei den beschriebenen Heilungsvorgangen sehr wohl um Spontanheilungen 
handeln kann. Es ist aber doch von vomherein sehr wahrscheinlich, dad 
die natiirliche Heilung eines Pneumokokkengeschwiirs der Hornhaut durch 
einen ganz anderen Mechanismus zustande kommt, wie die natiirliche 
Heilung der Pneumonie oder wie die kunstliche Beeinflussung einer Pneumo- 
kokkenseptikamie bei unseren Versuchstieren. 

Methode der Immunisierung. 

Wir haben zunachst eine Anzahl von Kanincheu nach 
der von Neufeld 1 ) frflher angegebenen Methode immuni- 
siert nnd sind dann zur Immunisierung von Pferden und 
Eseln flbergegangen. Hierbei haben wir dieselben Grund- 
s&tze, wie sie dort fiir die Kaninchenimmunisierung an- 
gegeben wurden, befolgt, indem wir einmal ausschliefilich 
hdchstvirulente Kulturen verwendeten (und zwar grunds&tz- 
lich Bouillonkulturen, die direkt aus dem Tier gezOchtet 
waren), entsprechend der von Neufeld und Bimpau 2 ) des 
n&heren begrtlndeten Anschauung, dall gerade die Tropine 
gegen Streptokokken und Pneumokokken ein Reaktionsprodukt 
auf diejenigen Rezeptoren sind, welche die Virulenz dieser 
Keime bedingen. Wir haben unsere damaligen Resultate, 
dafi man Kaninchen auch mit abgetoteten virulenten, aber 
nicht mit gknzlich avirulenten Kokken, seien es lebende oder 
tote, gegen einen virulenten Stamm schiitzen kann, weiterhin 
bestfttigt, und zwar auch in solchen Fallen, wo wir als aviru¬ 
lenten Stamm eine ktinstlich abgeschwachte Modifikation 
des virulenten, zur Nachprflfung benutzten Stammes verwen- 


1) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 40, 1902, p. 68 ff.; vergl. auch ebenda 
Bd. 34, 1900, p. 457 f. 

2) Ebenda Bd. 51, 1905, p. 292 ff. 
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deten. Ferner haben wir auch bei der Immunisierung der 
grofien Tiere ausschlieBlich die aus frischen Bouillonkulturen 
ausgeschleuderten Bakterienkorper verwendet und auf die 
Benutzung von Filtraten und sonstigen Toxinen grundsatzlich 
verzichtet 1 ). SchlieBlich haben wir das Prinzip der scbnellen 
Steigerung der Dosen auch an grofien Tieren befolgt. 

Fruher haben wir berichtet, daB bei Kaninchen der Wert 
des Serums nicht von der Menge des einverleibten Virus* 
sondern anscheinend ausscfiliefilich von der Stfirke der zuletzt 
durchgemachten Reaktion abhing und daB oft die besten Sera 
durch Injektion kleiner Dosen erhalten werden kbnnen. In 
diesem Punkte liegen bei Pferden und Eseln die Verhaitnisse 
insofern anders, als ftlr diese Tierarten die Pneumokokken 
nicht in demselben Sinne wie fflr Kaninchen hochpathogen 
sind, indem bei ihnen offenbar eine Vermehrung der ein- 
gefuhrten Kokken wenigstens nicht in ann&hernd so starkem 
MaBe wie bei Kaninchen stattfindet. Hiermit hangt es wohl 
zusammen, daB wir bei den genannten grSBeren Tieren stark 
wirksame Sera niemals nach Injektion von kleinen, sondern 
nur von sehr grofien Dosen erhalten haben, ferner auch wohl* 
daB hier zwischen der Verwendung lebenden und toten Ma¬ 
terials kein so ausgesprochener Unterschied wie bei Kaninchen 
sich geltend macht. Wir haben ausschlieBlich intravenos in- 
jiziert und von lebenden Pneumokokken bei Pferden bis zu 
1500 ccm, bei Eseln bis zu 3500, von toten Pneumokokken 
bei Eseln bis zu 9000 ccm gegeben, d. h. jedesmal die aus 
der angegebenen Kulturmenge einer 24-stGndigen Bouillon- 


1) Dies beruht auf der fruher mitgeteilten Beobachtung, daS man 
Kaninchen gegen sehr hohe Multipla der fur Kontrolltiere todlichen Dosis 
(in einzelnen Fallen bis gegen iiber 100 ccm Bouillonkultur, also etwa 
die lOOmillionenfach tddliche Dosis) aktiv immunisieren kann, dafi aber 
die hohen Dosen nur dann vertragen werden, wenn man die ausgeschleu¬ 
derten Kokken, nicht die ganze Bouillonkultur injiziert; andernfalls sterben 
die gegen die Infektionswirkung gefestigten Tiere an den in der 
Bouillon enthaltenen Gif ten. 

Da hieraus hervorgeht, dafi die etwa in der Bouillon gelosten Gift- 
stoffe fiir die Immunisierung zum mindesten nicht notwendig sind, so 
haben wir mit Riicksicht auf die Kosten darauf verzichtet, das Verhalten 
der grofien Versuchstiere gegeniiber diesen Giften zu studieren. 
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kultur 1 ) ausgeschleuderten Eeime. Pferde zeigten sich er- 
heblich empfindlicher gegen die lebenden Kokken, wie Esel, 
scheinen aber bessere Sera zu liefern. Die Injektion abgetdteter 
Kokken haben wir bisher nur an einem Esel versucht; es scheint, 
daB man ancb auf diesem Wege ein wirksames Serum er- 
halten kann, wenn es uns auch bisher nicht gelang, einen 
solchen Titer zn erreichen, wie mit lebender Kultur. Sollte 
sich die Hoffnung, auf diesem Wege hochwertige Sera zu 
gewinnen, weiterhin bestfitigen, so wtlrden wir diese Methode 
(intravenflse Injektion der abzentrifugierten, bei 60° ab- 
getflteten Kokken aus hochvirulenten Kulturen) vorziehen, 
da man mit den Dosen recht schnell steigen kann (wir gaben 
nacheinander die Dosen 200—600—1200—1800—2500—4000— 
6000—9000 ccm) ohne die Tiere so zu gef&hrden, wie es bei 
Injektion grflfierer Mengen lebender Kultur der 
Fall i s t. Begreiflicherweise entstehen technische Schwierig- 
keiten beim Zentrifugieren so groBer Dosen, und eine erheb- 
liche Steigerung derselben wflrde fflr die moisten Laboratorien 
sich schwer ermftglichen lassen; wenigstens brauchten wir zum 
Ausschleudern der genannten Menge auf unserer Zentrifuge 
bereits mehr als einen halben Tag. Es ist uns bisher nicht 
gelungen, etwa durch chemische Mittel, welche eine Zusammen- 
ballung der Kokken bewirken, Oder durch Zusfttze zum N&hr- 
boden, welche ein flppigeres Wachstum bewirken, diese tech- 
nischen Schwierigkeiten zu vermeiden. 

Methode der Serumprfiftmg. 

Eine exakte Methode zur Serumprflfung scheint uns eine 
unbedingte Notwendigkeit fflr die Moglichkeit einer praktischen 
Anwendung des Serums zu sein. Die Statistiken flber die 
Serumwirkung, z. B. auch die jflngst flber das Rflmersche 
Serum von May 2 ) publizierte groBe Statistik lassen sich fflr 
die Benrteilung der Heilwirkung desselben kaum verwenden, 
da keinerlei Angabe flber den Titer des Serums vorliegt. Nun 


1) Um gleichmafiiges Wachstum und konstante Vinilenz der Kulturen 
zu sichern, wurde ausschiefllieh Bouillon mit Zusatz von etwa 5 Proz. 
Rinderserum benutzt. 

2) Munch, med. Wochenschr. 1908, No. 40/41. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



164 


F. Neufeld und Handel, 


Digitized by 


hat man Afters ahnlich wie bei Streptokokken eine Prtifung 
des Serums im Tierversuch fiir unmoglich erklfirt, da zwischen 
der Pathogenitflt der Pneumokokken fiir Menschen und Tiere 
eine vollige Verschiedenheit bestande. So wird noch in den 
Prospekten des Merckschen nach ROmers Angabe her- 
gestellten Serums angegeben, daB die Prflfung am Menschen 
erfolgt sei, da eine Prflfung an Versuchstieren unmflglich sei. 
Ueber die Art und Weise, wie diese Prtifung am Menschen 
ausgefflhrt wird, wird jedoch nichts mitgeteilt 

Wir konnen uns dieser Ansicht nicht anschliefien, glauben 
vielmehr nach unseren Erfahrungen, daB die von menschlichen 
Erkrankungen stammenden Pneumokokken (ebenso wieiibrigens 
die Streptokokken) in der Regel eine sehr hobe Virulenz fiir 
Kaninchen, vor allem aber fiir die von uns zur Prflfung be- 
nutzten Mfluse besitzen. Es kommt daher unserer Ansicht 
nach sowohl bei der Immunisierung als auch fiir die Serum* 
prflfung nur auf eine Erhaltung, nicht auf eine Steige- 
rung dieser Virulenz an. Zur Erhaltung der Virulenz ist 
bekanntlich von Heim 1 ) fiir zahlreiche Bakterienarten, die 
Aufbewahrung mit Blut oder Gewebssaft von infizierten Tieren 
getr&nkter Seidenf&den im Exsikkator empfohlen worden. Wir 
sind in ahnlicher Weise vorgegangen, indem wir — was nach 
unseren Erfahrungen zweckmflBiger ist — Blut Oder Organ- 
stflcke der an Pneumokokken eingegangenen Tiere in dicker 
Schicht im Exsikkator antrockneten — ein Verfahren, das 
flbrigens von dem einen von uns (Neufeld) unabhflngig von 
Heim seit mehr als 12 Jahren an sehr zahlreichen St&mmen 
von Pneumo- und Streptokokken erprobt worden ist und uns 
eine zuverlassige Eonservierung und Virulenzerhaltung fiir 
mehrere Monate und sogar fiir ttber ein Jahr ermflglicht hat. 
Das trockene Material wird einfach im Morser verrieben und 
einer Maus (oder einem Kaninchen) injiziert; die aus dem 
Blut dieses Tieres angelegte Bouillonkultur besitzt sofort die 
ursprflngliche Virulenz des konservierten Stammes. 

Von der Mehrzahl der friiheren Autoren ist das Serum 
in der Weise gepriift worden, daB eine kleine Infektionsdosis, 
etwa die zehn- bis hundertfache Dosis letalis, injiziert wurde; 


1) Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 50, p. 123. 
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auch die von Landmann 1 ) kiirzlich empfohlene Methode, 
die sich im wesentlichen an die von Aronson fOr Strepto- 
kokkenserum benutzte anschlieBt, berubt darauf, kleine In- 
fektionsdosen zu w&hlen und die Serummenge abzustufen. 
Wir haben bei nnseren Versuchen es umgekehrt als zweck- 
m&Biger erprobt, eine groBere Serumdosis, z. B. 0,2 ccm, Mausen 
intraperitoneal zu geben und 3 Stunden sp&ter ebenfalls intra- 
peritoneal steigende Mengen der Kultur. Wir ziehen diese 
Methode wegen der weit konstanteren Resultate vor. Beinabe 
ebenso gute Resultate erhielten wir fibrigens, wenn wir das 
Serum subkutan und die Kultur 24 Stunden sp&ter intra¬ 
peritoneal einspritzten. 

Gute Serumproben, wie wir sie selbst von Eseln und Pferden 
hergestellt und wie wir sie auch von Merck bezogen haben, 
schfltzen bei dieser Versuchsanordnung gegen 0,1 ccm hoch- 
virulenter Kultur, also die 100000- bis 1000000-fache tOdliche 
Dosis. Bei gleichzeitiger Benutzung eines Standard-Serums 
glauben wir, dafi man bei dieser Methode durchaus zuver- 
lSssige und gleichm&Bige Resultate erhalten kann, insbesondere 
wenn man, wie wir empfehlen, dabei stets doppelte Reihen 
ansetzt. Was den EinfluB normalen Serums betrifft, so 
hatte bei der genannten Versuchsanordnung das Normal- 
serum von Kaninchen, Pferden und Eseln keinerlei Schutz- 
wirkung, ebensowenig schfltzten einige Menschensera, dagegen 
fanden wir bei einigen anderen Serumproben von Menschen,. 
von denen uns wenigstens nicht bekannt war, daB sie einmal 
eine Pneumokokkeninfektion gehabt hatten, eine gewisse 
Schutzwirkung. 

Bei noch hochwertigeren Sera warden wir empfehlen,. 
etwas unter die genannte Serumdosis herunterzugehen. Gingen 
wir jedoch bei unseren Proben um das Hundertfache und mehr 
herunter, so konnten wir zun&chst feststellen, daB das Gesetz 
der Multipla fOr unser Serum absolut nicht gilt. Wir er¬ 
hielten ferner bei so kleinen Serumdosen so wie bei den Ver¬ 
suchen, wo wir umgekehrt eine konstante kleine Kulturdosis 
und abgestufte Mengen von Serum gaben, sehr unregelm&Bige 
Reihen. 


1) Deutsche med. Wochenschr. 1908, No. 48. 
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Unsere Seramproben wirkten, wie das anch von frflheren 
Autoren gefunden worden ist, nicht nur schfltzend, sondern 
besaBen auch eine betr&chtliche kurative Wirkung. 

Znr Frage der Polyvalenz. 

Bevor man die Mdglichkeit einer therapeutischen An- 
wendung des Pneumokokkenserums erortert, mufi man auf die 
Frage der Polyvalenz eingehen. Hier finden wir nan fast von 
Beginn der einschl&gigen Untersuchangen an die divergentesten 
Ansichten vertreten; manche Autoren stehen auf dem Stand- 
punkt, dafi ein mit einem Stamme erhaltenes Serum auch gegen 
alle anderen Stamme schtitzt, wahrend andere, und mit ihnen 
Rfimer, ein polyvalentes Serum fOr nfitig erkiaren. Soweit 
uns bekannt, hat ROmer allerdings Genaueres fiber die Ver- 
suche, die ihn zu dieser Ansicht geffihrt haben, nicht ver- 
offentlicht. Auf dem extremsten Standpunkt steht in dieser 
Frage Kindborg 1 ) in einer aus Frfinkels Institut hervor- 
gegangenen Arbeit. Nach den Erfahrungen dieses Autors ist 
ein Serum nur dann wirksam, wenn die Prflfung mit demselben 
Stamm erfolgt, der zur Immunisierung gedient hat; jedem 
anderen Stamme gegenfiber soli es ebenso un- 
wirksam, wie Normalserum sein. 

Bekanntlich sind die gleichen Fragen fflr das Streptokokken- 
serum jahrelang erfirtert worden, ohne daB eine vfillige Einigung 
erzielt worden ist; in beiden Fallen ist ferner die Ansicht ver¬ 
treten worden, daB durch Tierpassagen eine grundsfitzliche 
Aenderung der Stamme in ihrem immunisatorischen Verhalten 
bewirkt wird — ein Urastand, der natfirlich ebenfalls von der 
grdBten prinzipiellen Bedeutung ffir die ganze Frage sein 
wfirde. 

Unsere Versuche ergaben folgendes: Bei der Verwendung 
eines univalenten mit einem Stamme hergestellten hochwertigen 
Serums sowie des Serums von einigen Pneumonie - Rekon- 
valeszenten ergab sich ein Schutz nicht nur gegen den homo- 
logen Stamm, sondern auch gegen eine Reihe von anderen 
Stammen, und zwar war dieser Schutz quantitativ nicht wesent- 
lich geringer. Wir haben ferner dabei keinen EinfluB der 


1) Zeitschr. i. Hygiene, Bd. 51, p. 197. 
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Tierpassagen feststellen konnen. Id der Regel waren die 
Stfimme 1—2mal durch die Mans passiert, wenn sie zum 
erstenmal geprfift wurden; in einzelnen Fallen wurde die 
Kultur ohne Mfiusepassage gezfichtet. 

Nachdem wir so an einer Reihe von Kulturen gleich- 
mfiBige Resultate erhalten hatten, waren wir fiberrascht, bei 
zwei aus Pneumonief&llen, die flbrigens klinisch nichts Be- 
sonderes boten, isolierten Kulturen fiberhaupt keinen EinfluB 
unseres Serums zu bemerken. Die Yersucbe wurden mit 
hochwertigem Serum mehrfach wiederbolt. Nun versuchten 
wir anstatt unseres univalenten Rdmers polyvalentes Serum. 
Auch hier fanden wir keinerlei Schutzwirkung. Wir machten 
nun mit einem derartigen Stamm, den wir voriaufig als serum- 
fest bezeicbnen mochten, secbs Mausepassagen und prfiften 
wiederum; auch jetzt ergab sich keine Schutzwirkung des 
Serums. Ebensowenig schfitzten einige sonst wirksame Proben 
menscblichen Rekonvaleszentenserums. Dabei waren diese 
Stfimme nicbt virulenter, sondern der eine sogar eher etwas 
weniger virulent ftir Mfiuse, wie der gewohnlich von uns be- 
nutzte Stamm I. 

Natfirlich haben wir begonnen, mit diesen Stammen 
Tiere zu immunisieren, doch verfflgen wir noch fiber kein 
wirksames Serum. Wir wfirden es daher fttr mfiglich halten, 
dafi es sich hier urn serumfeste Stfimme im strengen Sinne 
des Wortes handelte, wenn wir nicht Gelegenheit gehabt hfitten, 
das Serum eines Patienten, von dem der eine der serumfesten 
Stfimme herrfihrte, nach der Krisis zu untersuchen. 

Es ergab sich, daB dieses Serum sowohl gegen den eigenen 
Stamm als auch gegen den zweiten serumfesten einen ziemlich 
guten Schutz gewfihrte, dagegen nicht gegen den zur Immuni- 
sierung unserer Versuchstiere von uns benutzten Stamm. 

Die Untersuchungen hierflber sind noch nicht abgeschlossen, 
und wir kfinnen noch nicht sagen, wie hfiufig solche Stfimme 
vorkommen mogen und ebensowenig, ob sich alle Pneumo- 
kokkenstfimme auf diese zwei Typen zurfickffihren lassen 1 ). 

1) In den letzten Tagen haben wir noch einen dritten Stamm ge- 
funden, der gegen nnser Serum ,,fest‘‘ ist. Diesen 3 Stiimmen stehen etwa 
15, die auf das Serum reagieren, gegeniiber. 

ZciUchr. f. Immanllfttsforechung. Orig. Bd. 111. 12 
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Em polyvalentes Serum in der Weise herzustellen, daB man 
wahllos mit einer Reihe beliebiger Stfimme abwechselt, er- 
scheint uns nach unseren Versuchen jedenfalls nicbt gerecht- 
fertigt. 


Haltbarkeit des Serums. 

Auch Qber die Haltbarkeit des Serums sind die An- 
schauungen geteilt, und von einigen Autoren ist gerade das 
Pneumokokkenserum als auBerordentlich labil bezeichnet 
worden. Nach unseren Untersuchungen hat die Erhitzung 
auf 59° keinen sch&digenden EinfluB auf das Serum, ebenso- 
wenig ein Karbolzusatz. Auch fanden wir, daB das Serum 
viele Monate lang vSllig unver&ndert haltbar ist. 


Aussichten fur die therapeutisohe Anwendung bei 
Pneumoniefallen. 

In Bestatigung der friiheren Angaben von Klemperer, 
Neufeld, Rdmer u. a. fanden wir, dafi das Serum von 
Pneumonierekonvaleszenten in der Regel, wenn auch nicht 
ausnahmslos und wenn auch in wechselnder Menge, dieselben 
Schutzkbrper enth&lt, wie unsere Tiersera. In dieser Be- 
ziehung besteht ein, wohl bisher nicht geniigend beachteter 
Gegensatz zu den Streptokokkenkrankheiten. Bei Menschen„ 
welche Erysipel Oder septische Streptokokkenkrankheiten 
iiberstanden hatten, sind Qberhaupt niemals mit Sicherheit 
Antikbrper nachgewiesen worden. Nach eigenen ziemlich 
zahlreichen Untersuchungen 1 ) fanden sich solche auch nicht 
gegeniiber dem homologen Stamme und auch dann nicht, wenn 
das Serum kurz nach dem Temperaturabfall entnommen wurde. 
Sicherlich ware es erwflnscht, wenn diese Untersuchungen 
fortgesetzt wflrden. Bisher scheint es jedoch, daB sich den 
Streptokokken gegeniiber die Menschen anders verhalten als 
unsere Versuchstiere, bei welch letzteren wir durchaus iden- 
tische Antikorper wie nach Behandlung mit Pneumokokken 
finden. 


1) Neufeld, Deutsche med. Wochenschr., 1897, p. 1G2; Zeitschr. f. 
Hygiene, Bd. 44, p. 167. 
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Dieses Vorkommen von AntikSrpern, wie sie 
unseren im Tierexperiment erzeugten entspre- 
chen, bei Pneumonie-Rekonvaleszenten glauben 
wir als ein giinstiges Zeichen f(ir die MOglichkeit 
dertherapeutischenVerwendung unseres Serums 
ansehen zu diirfen, und wir vermuten, dafi fttr die 
Praxis alles davon abh&ngen wird, ob es gelingt, ein ge- 
nttgend hochwertiges Serum zn gewinnen. Bekanntlich ist 
von R. Pfeiffer mehrfach die Anschauung vertreten worden, 
dafi dieses auch fttr die Verwertung der bakteriziden Sera 
beim Menscben der springende Punkt sei, und dafi, wenn mit 
solchen Seris bisher keine sicheren therapeutischen Resultate 
gewonnen werden konnten, dies vielleicht ausschliefilich dem 
zu geringen Werte der Sera zuzuschreiben sein kann. 

Bei den bakteriotropen Sera ist es auch in vitro evident, 
dafi von einer bestimmten Verdflnnung an jeder Effekt des 
Serums aufhSrt. Einen direkten Schlufi jedoch, wie hoch- 
wertig ein Serum sein mflfite, um Aussicht fflr therapeutische 
Verwendung am Menschen zu bieten, kflnnen wir bisher 
weder aus Reagenzglasversuchen, noch aus Tierversuchen 
(etwa durch Umrechnen der Dosen auf das KOrpergewicht) 
ziehen, sondern hierflber kann uns nur der Versuch in der 
Praxis Auskunft geben. Wir mdchten jedoch glauben, 
dafi die Aussicht, die nfltige Eonzentration der 
Antikflrper im Blut flberhaupt zu erreichen, bei 
subkutaner Anwendung des Serums recht ge- 
ring sein dflrfte, besonders aber die Aussicht, diese Kon- 
zentration so schnell zu erreichen, wie es fflr eine Heilwirkung 
nfltig wSre. Wir halten es daher fttr notwendlg, die Frage 
der Wirbsamkeit des Serums durch intraventtse Injektion 
grttBerer Dosen eines exakt ausgewerteten Serums zu ent- 
scheiden. 

Obwohl es uns zweifelhaft erscheint, inwieweit die bisher beim Menschen 
beobachteten ,,Serumkrankheiten“ sich mit der Anaphylaxie der mit Pferde- 
serum sensibilisierten Meerschweinchen vergleichen lassen, und obwohl be- 
reits Pestserum in grofien Dosen, so wie neuerdings, besonders in England 
und Amerika, Diphtherieserum ohne jeden Schaden intrayen os injiziert 
worden ist, so mochten wir doch, bis noch weitere Erfahrungen gesammelt 
ind, bei der Anwendung des Pneumokokkenserums gewisse Vorsichtsmafi- 

12 * 
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regeln empfehlen. Zunachst wiirden wir abraten, solche Personen, die ein- 
mal, wenn auch vor Jahren, mit Diphtherie- (oder anderem Pferde-)serum 
gespritzt worden sind, intravenos zu injizieren. Ferner erscheint es uns 
vorlaufig zweckmafiig, zuerst eine subkutane und erst einige Stunden da- 
nach die intravenose Injektion zu machen. 

Neufeld und Wedemann haben bei Meerschweinchen, die kiinst- 
lich gegen Pferdeserum uberempfindlich gemacht waren, so dafi sie nach 
intravenoser Injektion von l / 90 00111 Serum mit Sieherheit sofort starben, 
festgestellt, dafi die Tiere die intravenose Injektion reaktionslos vertrugen, 
sobald sie mehrere Stunden vorher eine kleine, unschadliche Menge sub- 
kutan erhalten haben. Wir benutzten zur subkutanen Vorbehandlung 
Dosen von 0,1—3,0 ccm Pferdeserum, zur Nachpriifung intraperitoneale 
Injektion von 5,0, und intravenose von l / 2 o ocm * Die kleineren Dosen 
schiitzten dabei nicht zuverliissig; das kleinste Intervall, in welchera uns 
ein Schutz gelang, war 3 Stunden. Die Tiere waren, wie die Kontrollen 
zeigten, hochgradig uberempfindlich. Die Versuche werden alsbald an 
anderer Stelle mitgeteilt werden. Inzwischen ist iibrigens von Besredka 
(C. r. soc. bid., 1909, p. 125) mitgeteilt worden, dafi es ihm gelungen ist, 
durch intraperitoneale Vorbehandlung anaphylaktische Meerschwein¬ 
chen gegen eine sicher todliche, 5 Stunden oder spater ausgefiihrte in tra- 
cerebrale Injektion zu schiitzen. 

Wenn es auch, wie erwahnt, zweifelhaft ist, ob die bei manchen 
Menschen bestehende Idio9ynkrasie gegen Serum auf einem ahnlichen 
Mechanism us beruht, wie die kiinstlich erzeugte Anaphylaxie der Meer- 
schweinchen, so scheint es uns doch bis auf weiteres — insbesondere mit 
Riicksicht darauf, dafi sich die Serumtherapie bei Pneumonie noch durchaus 
im Versuchsstadium befindet — ratsam, vorsichtshalber der intravenosen 
Injektion unseres Serums eine subkutane vorausgehen zu lassen. 

Falls sich ein gflnstiger EinfluB des Serums bei einer 
Reihe von Fallen ergibt, so wurde ferner nach dem oben Ge- 
sagten zu versuchen sein, ausgewfihlte St&mme, die sich in 
immunisatorischer Beziehung abweichend verhalten, zur Be- 
handlung der Serumtiere mitheranzuziehen. Zunachst ist es 
wohl am rationellsten, eine Anzahl von Pneumoniekranken, 
insbesondere von alten Leuten, von Alkoholikem oder von 
sonstigen Fallen, die eine schlechte Prognose bieten, im Be- 
ginne der Krankheit mit grofieren Mengen Serum intravenSs 
zu injizieren und dann den EinfluB des Serums auf die Tem- 
peratur und den Krankheitsverlauf zu beobachten x ). Dabei 

1) Herr Professor Dr. Brandenburg hat die Freundlichkeit gehabt, 
derartige Versuche mit unserera Serum in der inneren Abteilung des Krcis- 
krankenhauses in GroB-Lichterfelde zu beginnen. 
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mflssen aus dem Sputum der mit Serum behandelten Fftlle 
jedesmal die Pneumokokken gezlichtet und daraufhiu unter- 
sucht werden, ob sie im Tierversuch auf das betreffende Serum 
reagieren. Dann wird sich wohl bald die Frage ent- 
scheiden lassen, ob von dem Pneumokokken- 
serum fflr die Therapie etwas zu hoffen ist oder 
ob wir unsere Versuche solange aufgeben mils sen, 
bis es etwa gelungen ist, den Titer unserer Sera 
ganz erheblich zu steigern. 


Zusammenfassung. 

Angabe einer Methode zur Gewinnung ernes Antipneumo- 
kokken-Serums von Pferden und Eseln durch intravenSse 
Iujektionen grofier Mengen aus flflssigen Kulturen hochst 
virulenter Pneumokokken ausgeschleuderter BakterienkOrper. 

Beschreibung einer Methode der Serumprilfung an M&usen 
unter Anwendung einer konstanten grSBeren Serumdosis 
(z. B. 0,2 ccm) mit nachfolgenden Injektionen fallender Mengen 
hOchvirulenter Kultur. 

Ein mit einem Pneumokokken-Stamm hergestelltes hoch- 
wertiges Serum schfltzte gegen die meisten anderen St Em me, 
wfihrend eine kleine Minderzabl von St&mmen sich gegen 
dieses, aber auch gegen ein im Handel befindliches poly- 
valentes Serum vbllig *fest u erwies. 

Zur Entscheidung, ob das Pneumokokken-Serum auch fQr 
eine erfolgreiche therapeutische Verwendung beim Menschen 
hochwertig genug ist, wird vorgeschlagen, eine Anzahl schwerer 
Pneumonief&lle mit grOBeren Dosen eines exakt ausgewerteten 
Serums intravends zu injizieren, dabei ware jedesmal auch 
festzustellen, ob die aus dem Sputum gezflchteten Kokken im 
Tierversuch auf das benutzte Serum reagieren. 
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Nachdruclc verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen U niveraitat Prag; 

Vorstand: Prof. F. Hueppe.] 

Der EinfloB des Pneumokokkenaggressins 
auf die Phagocytose. 

Von Dr. K. Nunokawa (Japan). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Juli 1909.) 

Eine Behinderung der Phagocytose im Reagenzglas durch 
Aggressin des zugehdrigen Bacillus ist zuerst von Weil- 
Nakayama 1 2 3 ) bei Subtilis, Weil-Tsuda 8 ) bei Dysenterie 
nachgewiesen worden. 

Seither ist die gleiche Behinderung namentlich durch 
P a n e - L o t h i 8 ) und B ii r g e r s - H 5 s c h 4 ) an Dysenteriebacillen 
bestatigt und studiert worden. Hingegen konnte Zade 5 ) bei 
Pneumokokken keine Phagocytosehemmung erzielen, sobald er 
ein in besonderer Weise hergestelltes Aggressin benutzte. 
Er bediente sich dabei der Methode von Rosenow 6 ) und 
Tchistowich-Jurewich 7 ). Ersterer hielt Pneumokokken 
in KochsalzlSsung 48 Stunden bei 37°, erhitzte 1 Stunde auf 
60° und zentrifugierte ab, letzterer wusch einfach mehrmals 
virulente Kokken mit physiologischer Kochsalzlosung. 

Bei unseren eigenen Versuchen kam es darauf an, fest- 
zustellen, ob naturliches Aggressin, d. h. Exsudat, tOdlich in- 
fizierter Tiere, das durch Zentrifugieren, eventuell Sterilisieren, 
bakterienfrei gemacht ist, die Phagocytose hemmt. Die Wir- 
kungen dieses natfirlichen Aggressins sind von E. Hoke 8 ) 
zuerst festgestellt und studiert worden. 


1) Weil und Nakavama, Berliner klin. Wochenschr., 1906, No. 3. 

2) Weil und Tsuda, Ebenda, 1907. 

3) Pane und Lothi, Centralbl. f. Bakt., Bd. 43, No. 7 u. 8. 

4) Burgers und Hosch, diese Zeitschrift, 1909, Bd. 2, No 1. 

5) Zade, Ebenda. 

6) Rosenow, Joura. of infect, diseases, 1907. 

7) Tschisto wich und Jurewich, Ann. de l’lnst. Past., 1908, 
No. 7. 

8) E. Hoke, Wiener klin. Wochenschr., Bd. 18, 1905, No. 15. 
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Zu den Versuchen wurde ein frisch aus Sputum eiues 
akuten Pneumoniefalles gezflchteter Pneumococcus verwendet. 
Er entsprach in seinem morphologischen und kulturellen Ver- 
halten den bekannten Eigenschaften. Er bildete bei der 
Zflchtung auf Serum keine Kapsel. Seine Virulenz fiir M&use 
und Kaninchen war sebr hoch. Die Tiere starben septik&misch. 
Im Tiere wurden regelm&Big Kapseln gebildet. 

Zu den Phagocytosen versuchen in vitro wurden stets 
Kulturen auf erstarrtem Serum, die in Kochsalzldsung auf* 
geschwemmt waren, verwendet. Es stellte sich heraus, daB 
dieser Stamm der Phagocytose sehr bedeutenden Widerstand 
entgegensetzte; weder in Kochsalzldsung noch in normalem 
Kaninchen- und Meerschweinchenserum war sie in irgend 
erheblichem Grade zu beobachten. Erst durch Verwendung 
von Immunserum gelang es, eine solche zu erzielen. Das 
Immunserum stammte von Kaninchen, welche nach dem 
Vorgang von E. Hoke mit sterilem Pneumokokkenaggressin 
vorbehandelt waren. Das Aggressin wurde stets in der Weise 
gewonnen, daB ein kleineres Kaninchen eine intrapleurale In- 
jektion von Pneumokokken erhielt, so daB es hierbei inner- 
halb hdchstens 16 Stunden starb. Das Exsudat wurde ver¬ 
wendet, wenn es sehr reich an Pneumokokken und dabei arm 
an Leukocyten war. Die Menge desselben wechselte zwischen 
3—10 ccm. Das Exsudat war trfib, meist etwas dickflflssig, 
liefi sich aber ohne besondere Schwierigkeit zentrifugieren. 
Die Sterilisation desselben erfolgte mittels Tuluol und gelang 
leicht. Fflr die Phagocytoseversuche wurde das Aggressin 
teilweise im sterilisierten, teilweise im ganz frischen Zustande, 
aber nach ausgiebigstem Zentrifugieren, verwendet. 

Ein Kaninchen lieferte nach 4-maliger subkutaner In- 
jektion von im ganzen 19 ccm Aggressin ein hochwertiges 
Immunserum, welches' sehr starke bakteriotrope Wirkungen 
(Neufeld und Eimpau) zeigte. 

Tabelle I. 

Am 11. Mai: Kaninchen (Korpergewicht 1120 g). 1,0 ccm Pneumokokken¬ 
aggressin subkutan; gleichzeitig wurde 0,1 ccm von demselben 
Aggressin auf die Serumagarplatte gegossen, welche steril 
blieb. Keine lokale Erscheinung an der betreffenden Stelle 
nach der Injektion. 
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Am 13. Mai: Dasselbe Kaninchen (Korpergewicht 1170g). 3,0ccm Pneumo- 
kokkenaggressin subkutan, Aggressin steril, keine lokale Er- 
schei ruing. 

Am 17. Mai: Dasselbe Kaninchen (Korpergewicht 1260g). 5,0 ccm Pneumo- 
kokkenaggressin subkutan, Aggressin steril, keine lokale Er- 
scheinung. 

Am 21. Mai: Dasselbe Kaninchen (Korpergewicht 1315 g). 10,0 ccm 

Pneumokokkenaggressin subkutan, Aggressin steril, koine 
lokale Erscheinung. 


Man sieht aus dieser Immunisierungstabelle, dafi die In- 
jektion ohne jede allgemeine Schfidigung des Tieres im Ver- 
laufe sehr kurzer Zeit erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. 
Aucb lokale KrankheitserscheiDungen traten nach der Injektion 
selbst von 10 ccm Aggressin nicht auf. Dasselbe kann daher 
als vollkommen unschMlich und giftfrei bezeichnet werden. 

Am 1. Juni wurde Blut von diesem immunisierten Ka¬ 
ninchen probeweise entnommen und der Versuch auf folgende 
Weise angestellt 

Tabelle II. 


Kaninchenleukocyten, welche durch intrapleurale Aleuronatiujektion 
gewonnen und 2mal mit KochsalzlQsung gewaschen waxen, wurden in 
KochsalzlSsung dick aufgeschwemmt. Pneuraokokken von einer fcSerum- 
kultur wurden ebenso in Kochsalzldsung aufgeschwemmt. 


Leuko- 

cyten 


koK*’ NachlStd. Nach 2 Std. 


0,25 ccm NaCl + 3 Tropf. + 3 Tropf. O © 

0,25 „ norm. Kan.-Ser. -f 3 „ + 3 „ © © 

0,25 „ Aggressin I.S. +3 „ +3 „ starke Phagocyt. sehr starke 

0.25 „ Pneum.-Aggr. + 3 „ + 3 „ © © 


Mit diesem Serum wurden nun Versuche darUber ange¬ 
stellt, ob das Aggressin der Pneumokokken imstande sei, die 
bakteriotrope Wirkung zu paralysieren. Bekanntlich hat zu- 
erst Weil und Nakayama ffir Subtilisaggressin, und sp&ter 
Weil und Tsuda fur Dysenterieaggressin eine phagocytose- 
hemmende Wirkung der betreffenden Aggressine nachgewiesen, 
wobei sie normales Serum verwendeten. 

Im unseren Falle handelte es sich darum, eine spezifisch 
bakteriotrope Serumwirkung mittels des zugehorigen Aggres- 
sins zu unterdrticken. Ein Erfolg war von vornherein zu 
erwarten, da ja ein antiaggressives Serum verwendet wurde, 
welches notwendig in direkte Beziehungen zum Aggressin 
treten muBte. Es zeigte sich, daB es tats&chlich in mehr 
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weniger vollkommener Weise gelang, die antiaggressive bak- 
teriotrope Serumwirkung durch Aggressin in vitro zu beein- 
flussen. 

Die Versuche wurden mit Kaninchenleukocyten ange8tellt, 
welche dnrch intrapleurale Aleuronatinjektion gewonnen und 
durch sorgfaitige Waschung mit Kochsalzl&sung von KSrper- 
flQssigkeit bereift waren. Lenkocyten reap. Pneumokokken 
wurden in Kochsalzlbsung aufgeschwemmt und in der Menge 
von je 2 Tropfen jedem Eeagenzglase zugesetzt. 


TabeUe III. 

Leuk. Pnk. Nach 1 Std. Nach 2 Std. 
0,3 Aggr. I.S. 4- 0,3 inakt. K.S. 4 2Trpf. 4 2Trpf. zieml. starke starke 

Phaeocvtose 

0,15 „ „ 

0,3 ,7 „ 

0,15 „ „ 

0,6 norm. K.S. 

0,6 NaCl 


0,3 Aggr. 1.8. 4 0,3 inakt. K.8. 4 2 Trpf. 4 2 Trpf. starke Phag. sehr starke 
0,15 „ „ 4 0,45 ., „42„ 4-2,, zieml. starke starke 

0,3 „ „ 4 0,3 Pk.Aggr. 4 2 „ 4 2 „ vereinzelte schwache 

0,15 „ 4 0.45 „ 4 2 „ 4 2 „ 0 vereinzelte 

0,G norm. K.S. 4 2 „ 4 2 „ 0 0 

0,6 NaCl 4 2 „ 4 2 ,, 0 e 


4 0,45 ,, ,, 42 ,, 4 2 

,, 

schwache 

zieml. starke 

4 0,3 Pk.Aggr. 4 2,, 4 2 

,, 

0 

vereinzelte 

4 0,45 „ 4 2,, 4 2 

,, 

e 

0 

4 2„ 42 

,? 

e 

0 

+ 2 „ 4 2 

>> 

0 

0 

Tabelle IV. 

Leuk. Pnk. 

Nach 1 Std. 

Nach 2 Std. 


Tabelle V. 

Leuk. Pnk. Nach 1 Std. 

0,1 Aggr. I.S. 4 0,3 inakt. K.S. 4 2Trpf. 4 2 Trpf. schwache 

Phagocytose 

4 0,35 „ „42 
4 0,4 „ „42 
4 0,3 Pk.Aggr. 4 2 


0,05 
0,01 
0,1 
0,05 
0,01 „ 

0,4 norm. K.S. 
0,4 NaCl 


4 0,35 
4 0,4 


42 

42 

42 

42 


42 

42 

42 

42 

42 

42 

42 


Nach 2 Std. 
starke 

sehr schwache zieml. starke 


0 

0 

0 

0 

0 

e 


sehr geringe 

0 
e 
0 
0 
0 


Tabelle VI. 


Leuk. 


Pnk. Nach 1 Std. Nach 2 Std. 


0,2 Aggr. I.S. 4 0,3 inakt. K.S. 


+ 2 Trpf. + 2 Trpf. 

zieml. starke 
Phagocytose 

starke 

0,1 ?? „ + 0,4' „ „ 


+ 2 

,, 

*f 2 „ 

schwache 

zieml. starke 

0,05 „ „ 4 0,45 ., „ 


+ 2 

,, 

1 9 

1 ** 

vereinzelte 

schwache 

0,2 „ „ 4 0,3 Pk.Aggr. 


+ 2 


+ 2 ,, 

0 

sehr geringe 

0,1 „ 4 0,3 „ 

4 0,1 inakt. K.S. 

+ 2 

,, 

+ 2 „ 

0 

0 

0,05 „ „ 4 0,3 „ 

4 0,15 „ ., 

+ 2 

,, 

+ 2 „ 

0 

0 

0,5 norm. K.S. 

+ 2 

,, 

+ 2 

0 

0 

0,5 NaCl 


+ 2 

,, 

+ 2 „ 

0 

0 
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Die Versache (Tabelle III, IV, V und VI) stellen gleich- 
zeitig eine Art Austitrierung der bakteriotropen Wirkung 
unseres Immunserums dar. Es geht aus ihnen hervor, daO 
bei der Dosis von 0,01 ccm Immunserum auf 0,4 ccm in- 
aktiviertes Kaninchenserum die bakteriotrope Wirkung fehlte, 
daB dieselbe bei der Dosis von 0,05 ccm an Intensit&t zunahm. 
Die Menge von 0,3 ccm Pneumokokkenaggressin paralysierte 
die Wirkung von 0,05 und 0,1 ccm Immunserum vollst&ndig, 
bei 0,2 und 0,3 ccm Immunserum konnte noch einzelne Phago- 
cytose konstatiert werden. Es war also eine tats&chliche 
Gegenwirkung von Aggressin und Antiaggressin in vitro fest- 
zustellen. 

Weniger giinstig verliefen Versuche, die Phagocytose- 
wirkung durch Aggressin zu hemmen, wenn die Mischung von 
Aggressinimmunserum und Leukocyten nicht unmittelbar im 
Reagenzglas vorgenommen wurde, sondern wenn Pneumo- 
kokken vorher mit dem Immunserum sensibilisiert wurden. 
Es gelang zwar bei dieser Versuchsanordnung, die Phagocytose 
im Vergleich zu den Kontrollen abzuschwachen, doch war eine 
so vollst&ndige Oder nahezu vollst&ndige Beseitigung der- 
selben nicht zu erreichen. Es sei dazu bemerkt, daB sich die 
mit Immunserum sensibilisierten Pneumokokken flberhaupt 
eigentOmlich verhielten, indem sie von den Leukocyten zwar 
in Kaninchenserum, nicht aber in Kochsalzlosung aufgenommen 
wurden. Offenbar hSngt das mit der groBen Widerstands- 
fahigkeit unseres Pneumokokkenstammes gegen die Phago¬ 
cytose zusammen. 

Die Versuchsanordnung war so, daB Pneumokokken von 
Serumkultur mit reichlichen Mengen von Immunserum 1 Stunde 
bei 37° C gehalten wurden. Dabei trat regelm&Big eine Zu- 
sammenballung der Pneumokokken ein. Hierauf wurde zentri- 
fugiert, der Bodensatz gewaschen und in Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt. Diese Aufschwemraung wurde tropfenweise den 
Kaninchenleukocyten, welche teilweise in normalem Kaninchen¬ 
serum, teilweise in Aggressin, teilweise in Kochsalzlosung 
suspendiert waren, zugesetzt. 
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Tabelle VII. 
Versuch 1. 


Leuk. 


sen sib. 
Pk. 


Nach 1 Std. 


*0,3 norm. K.S. 4- 0,3 Pk. Agg. 4* 2 Trpf. 4- 2 Trpf. schwaehe 

Phagocytose 

0,3 NaCl. + 0,3 „ „ 4- 2 „ 4 - 2 „ sehr schwaehe 

0,6 norm. K.S. +2 „ 4 - 2 „ starke 

0,6 NaCL +2 „ +2 „ e 


Versuch 2. 


Leuk. 


sensib. 

Pk. 


Nach 1 Std. 


0,3 norm.K.S. + 0,3 Pk. Agg. + 2 Trpf. + 2 Trpf. schwaehe 

0,3 NaCl. 4-0,3 „ „ 4 - 2 „ + 2 „ Swaff 

0,6 norm. K.S. 4-2 „ 4 - 2 „ starke 

0,6 NaCl. +2 „ +2 „ 6 


Versuch 3. 


Leuk. 


sensib. 

Pk. 


Nach 1 Std. 


0,3 norm. K.S. -f 0,3 Pk. Agg. 4 - 2 Trpf. 4 - 2 Trpf. schwaehe 

Phagocytose 

0,3 NaCl. 4 - 0,3 „ „ 4 - 2 „ 4 - 2 „ vereinzelte 

0,6 norm. K.S. +2 „ 4 - 2 „ starke 

0,6 NaCl. 4 “ 2 ,, 4 * 2 „ 0 


Nach 2 Std. 

zieml. starke 

mafiige 
sehr starke 
ganz vereinz. 


Nach 2 Std. 
zieml. starke 

zieml. starke 
sehr starke 
vereinzelt 


Nach 2 Std. 
zieml. starke 

schwaehe 
sehr starke 
ganz vereinz. 


Man sieht bei Betrachtung dieser Tabelle zunachst, dafi 
nach 1-stQndigem Aufenthalt bei 37° C die Phagocytose- 
hemmung sensibilisierter Kokken durch Aggressin recht deut- 
lich ist, wfihrend sie nach 2-stiindigem Aufenthalt undeutlich 
wird. Auffallend war es ferner, dafi in Mischungen von Koch- 
salzlosung und Aggressin eine weit st&rkere Phagocytose als 
in Kochsalzl5sung allein zustande kam. Es scheint also, dafi 
der begilnstigende Einflufi, den das normale Kaninchenserum 
auf die zur Phagocytose bereits sensibilisierten Kokken ausiibt, 
im Aggressin noch vorhanden ist. 

Es sieht ganz so aus, als ob mindestens fflr den benutzten 
Stamm aufier der Sensibilisierung durch das bakteriotrope 
Serum noch eine Komponente fflr die voile Entfaltung der 
phagocytfiren Serumwirkung notwendig ware. Diese ist im 
normalen Serum enthalten, fehlt aber in Kochsalzldsung, in 
welcher Phagocytose nahezu ausbleibt. Im Aggressin ist diese 
Komponente trotz dessen sonstiger antibakteriotroper Wirkung 
erhalten. Es sei hinsichtlich dieses paradoxen Verhaltens auf 
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die Beobachtung von Weil hingewiesen, welcher fand, daB 
man mit Subtilisaggressin, welches sonst Phagocytose hemmt, 
gleichwohl Bakterien opsonisch sensibilisieren kann. 

Es ist nicht leicht, die einigermafien abweichenden Er- 
gebnisse der Versuche mit Mischung von Aggressin und 
Immunserum und derer mit sensibilisierten Kokken zu er- 
kl&ren. Es hatte den Anschein, als ob das Aggressin das 
Herantreten der bakteriotropen Serumwirkung an die Pneumo- 
kokken verhindern wflrde. 

Die diesbezilglichen Versuche wurden in der Weise an- 
gestellt, daB Pneumokokken eine Stunde lang der Wirkung 
einer Mischung aus Aggressinimmunserum und Aggressin bei 
37 0 C ausgesetzt wurden. In einer Kontrollprobe wirkte auf 
die gleiche Menge von Kokken eine Mischung von Immun¬ 
serum und inaktiviertem normalen Kaninchenserum ein. Nach 
Abzentrifugieren und Waschen der so sensibilisierten Kokken 
wurden dieselben in Kochsalzlbsung aufgeschwemmt und den 
Leukocyten zugesetzt, welche teils in normalem Kaninchen¬ 
serum, teils in Kochsalzl5sung suspendiert waren. 


Tabelle VIII. 


I. Mit Mischung (0,5 ccra Aggressinimmunserum -f 0,5 com Pneumo- 
kokkenaggressin) wurden Pneumokokken 1 Stunde bei 37 0 C sensibilisiert, 
hierauf zentrifugiert. Der Bodensatz wurde gewaschen, in Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt. 

Leuko- sensib. 

cyten Pk. 


Nach 1 Std. Nach 2 Std. 


0,5 ccm normal. Kan.-Ser. 4- 2 Tropf. 4- 2 Tropf. 
0,5 „ NaCl +2 „ +2 „ 


schwache 

Phagocyt. 

0 


ziemlich 

starke 

0 


II. Mit Mischung (0,25 ccm Aggressinimmunserum 4- 0,5 ccm Pneumo- 
kokkenaggressin) wurden Pneumokokken in gleicher Weise wie I. be- 
handelt. 


Leuko- sensib. 

cyten Pk. 

0,5 ccm normal. Kan.-Ser. 4- 2 Tropf. 4- 2 Tropf. 


Nach 1 Std. Nach 2 Std. 
sehr 

schwache schwache 


0,5 ,, 2saCl 4-2 „ 4-2 „ 0 0 


III. Mit Mischung (0,25 ccm Aggressinimmunserum 4- 0,5 ccm norm, 
aktiv. Kaninchenserum) wurden Pneumokokken in gleicher Weise wie I. 
behandelt. 


Leuko- sensib. 

cyten Pk. 

0,5 ccm normal. Kan.-Ser. -f- 2 Tropf. 4- 2 Tropf. 

0,5 „ NaCl 4-2 „ 4-2 „ 


Nach 1 Std. Nach 2 Std. 

starke sehr starke 
0 ganz vereinz. 
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Tabelle IX. 


Versuchsanordnung die gleiche wie in Tabelle VIII. Das Pneumo- 
kokkenaggressin war ganz frisch. 

I. Mit Mischung (0,5 ccm Aggressinimmunserum 4~ 0,5 com Pneumo- 
kokkenaggressin) wurden Pneumokokken sensibilisiert. 


Leuko- 6ensib. 

cyten Pk. 

0,5 ccm normal. Kan.-Ser. -f 2 Tropf. -f 2 Tropf. 

0,5 ,. NaCl "f- 2 „ 4* 2 ,, 


Nach 1 Std. Nach 2 Std. 


schwache ziemlich 
Phagocyt. starke 

0 0 


II. Mit Mischung (0,25 ccm Aggressinimmunserum + 0,5 ccm Pneumo- 
aggressin) wurden Pneumokokken sensibilisiert. 


Leuko- sen sib. 

cyten Pk. 

0,5 ccm normal. Kan.-Ser. 4- 2 Tropf. + 2 Tropf. 
0,5 „ NaCl +2 „ +2 „ 


Nach 1 Std. Nach 2 Std. 
sehr 

schwache schwache 

e e 


III. Mit Mischung (0,25 ccm Aggressinimmunserum -f 0,5 com norm, 
aktiv. Kaninchenserum) wurden Pneumokokken sensibilisiert. 


Leuko- sensib. 

cyten Pk. 

0,5 ccm normal. Kan.-Ser. -f 2 Tropf. + 2 Tropf. 

0,5 „ NaCl 4- 2 „ 4-2 „ 


Nach 1 Std. Nach 2 Std. 

starke sehr starke 
O ganz vereinz. 


Tabelle X. 

Versuchsanordnung wie in Tabelle VIII. Das Pneumokokken- 
aggressin war ebenfalls ganz frisch. 

I. Mit Mischung (0^5 ccm Aggressinimmunserum 4- 0,5 ccm Pneumo- 
kokkenaggressin) wurden Pneumokokken sensibilisiert. 


Leuko- sensib. 
cyten Pk. 

0,5 ccm normal. Kan.-Ser. -f 2 Tr. 4- 2 Tr. 
0,5 „ NaCl + 2 „ + 2 „ 


Nach 1 Std. Nach 2 Std. 

sehr schwache mafiige 

Phagocytose 

e e 


II. Mit Mischung (0,1 ccm Aggressinimmunserum 4- 0,5 ccm Pneumo¬ 
kokken aggressin) wurden Pneumokokken sensibilisiert. 


Leuko- sensib. 
cyten Pk. 

0,5 ccm nornml. Kan.-Ser. 4- 2 Tr. 4- 2 Tr. 
0,5 „ NaCl + 2 „ + 2 „ 


Nach 1 Std. Nach 2 Std. 

ganz vereinz. vereinzelte 

e e 


III. Mit Mischung (0,1 ccm Aggressinimmunserum 4- 0.5 ccm nor- 
males aktives Kaninchenserum) wurden Pneumokokken sensibilisiert. 


Leuko- sensib. 
cyten Pk. 

0,5 ccm normal. Kan.-Ser. 4 2 Tr. 4 2 Tr. 
0,5 „ NaCl +2 „ 4- 2 „ 


Nach 1 Std. Nach 2 Std. 
ziemlich starke sehr starke 

e e 
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Man sieht aus diesen Versuchen, daB bei Mischung von 
gleichen Teilen von Aggressin und Immunserum die Sensi- 
bilisierung der Kokken noch eine relativ gute war. Ueber- 
wiegt aber die Menge des Aggressins die des Immunserums* 
so wird die Sensibilisierung eine sehr unvollstfindige und bei 
Zusatz von Leukocyten tritt nur sehr geringe Phagocytose 
ein. Daraus muBte der SchluB gezogen werden, daB das 
Aggressin die Phagocytose durch Behinderung der bakterio- 
tropen Immunserumwirkung unterdrOckt. Das steht im Ein- 
klang mit den erw&hnten Versuchen, bei denen es nicht ge- 
lang, die Phagocytose der bereits sensibilisierten Kokken 
durch Aggressin vollkommen zu unterdrflcken. 

Es ist bis auf weitere Untersuchungen nicht zu sagen, 
ob dieser Mechanismus der Aggressinwirkung nur fflr den 
benutzten Stamm von Pneumokokken Geltung hat oder fflr 
Pneumokokken flberhaupt. Denn diese verhalten sich gegen- 
flber der Phagocytose recht verschieden und es bleibt daher 
noch fraglich, ob nicht fflr St&mme, welche schon im normalen 
Tierserum Bakteriotropine vorfinden, jene Wirkungsweise des 
Aggressins, die Weil und Nakayama fflr ihre Versuche 
feststellen konnten, Geltung hat. Fflr unseren Fall mit spe- 
zifischem antiaggressiven Immunserum tritt der Gegensatz 
zwischen Aggressin und Antiaggressin sehr deutlich hervor. 

Zusammenfassung. 

1) Es gelingt leicht, Kaninchen durch Pneumokokken- 
aggressin zu immunisieren. Das Serum dieser Tiere besitzt 
bakteriotrope Eigenschaften. 

2) Die bakteriotrope Serumwirkung wird bei Anwendung 
einer Mischung von Immunserum und Aggressin unterdrflckt. 

3) Diese Phagocytosehemmung durch Aggressin tritt bei 
Verwendung bereits sensibilierter Kokken viel weniger hervor. 

4) Das Aggressin scheint das Herantreten der Bakterio¬ 
tropine an die Kokken zu verhindern. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aos dem bakteriologischen Laboratorium des k. and k. Militar- 
sanitatskomitees in Wien.] 

Stndlen fiber Anaphylaxie. 

III. 

Der anaphylaktische Immunkorper und seine Beziehungen 
zum EiweiBantigen. 

Yon Privatdozent B. Doerr and V. K. Ross. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. Juli 1909.) 

In unserer letzten Mitteilung (s. diese Zeitschr., Bd. 2, 
Heft 1) haben wir zum erstenmal eine Methode angegeben, 
welche ein quantitatives Arbeiten auf dem Gebiete der Serum- 
anaphylaxie ermbglicht, wenn man sich eines bestimmten 
Yersuchstieres, des Meerschweinchens, bedient. Auf dieser Basis 
fufiend, gelang es uns, nachzuweisen, daB die sensibili- 
sierende Substanz im artfremden Serum zweifel- 
los identiscb ist mit der bei der Reinjektion 
toxisch wirkenden Komponente und daB die bis- 
berigen Versuche, zwei verschiedene Korper ftir die beiden 
Wirkungen verantwortlich zu machen, nicht als stichhaltig 
angesehen werden kbnnen. Weder durch fraktionierte FSllung 
der Sera mit Ammonsulfat (Gay und Adler), noch durch 
Erhitzen auf hdhere Temperaturen (Besredka, Kraus und 
Yolk, Arthus) ist man imstande, das Sensibilisinogen bei 
Zerstbrung oder Ausschaltung der toxischen F&higkeit iutakt 
zu erhalten und umgekehrt. Um nicht miBverstanden zu 
werden, betonen wir nochmals ausdrflcklich, daB wir nirgends 
behauptet baben, man konne mit stark (90° C und darflber) 
erhitztem EiweiB flberhaupt nicht senbilisieren. Mit groBen 
Dosen wird man vielleicht etwas ausrichten (Besredka, 
Uhlenhuth), wir selbst haben es gar nicht versucht. 
Von der Tatsache ausgehend, daB natives Serum schon in 
tausendfach kleineren Mengen sensibilisiert, als man zur Aus- 
losung des anaphylaktischen Shocks beim hypersensiblen Tier 
bendtigt, haben wir folgerichtig auch bei den erhitzten Seris 
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diese Differenz berflcksichtigt und davon Abstand genommen, 
allzuhohe Dosen derselben auf ihren Gebalt an Sensibili- 
sinogen zu prflfen, da wir keine M5glichkeit sahen, tausend- 
fach grSBere Volumina den Tieren einzuverleiben, um Auf- 
schlfisse fiber die Toxizitfit zu erhalten. In den untersuchten 
Breiten, wie sie durch die Technik des Tierexperimentes be- 
grenzt waren, zeigte sich ein volliger Parallelismus; bei 
90—100 0 C hatte nicht nur die Toxizitfit injizierbarer Mengen 
aufgehfirt, sondern auch das Sensibilisierungsvermfigen hatte 
derart gelitten, dafi nicht einmal 0,01 (das Tausendfache der 
Dos. sensibilis. min. vom Normalserum) Ueberempfindlichkeit 
hervorrief. Darauf kam es uns eben an; damit war gezeigt, 
dafi durch Erhitzen SensibilisierungsvermSgen und Toxizitfit 
gleichmfifiig alteriert werden, indem die nach den beiden 
Richtungen wirksamen Dosen unter Wahrung des schon beim 
Nativserum existierenden Abstandes einfach gleichmfifiig nach 
oben rficken. Die Frage, ob stark erhitzte Sera Tiere fiberhaupt 
zu sensibilisieren vermogen oder nicht, ist fflr die Theorie 
belanglos; sie hat dagegen fflr die praktische Verwertung der 
Anaphylaxie zur Differenzierung gekochten Eiweifies Be- 
deutung (Uhlenhuth). 

Was bei der Reinjektion hypersensibler Tiere giftlg 
wirkt, ist also das Eiweifiantlgen selbst. 

Ferner konnte dargetan werden, dafi dieses anaphy- 
laktische Antigen in den Globulinfraktionen des 
Serums enthalten ist und dafi die Albumine, wenn fiberhaupt, 
nur fiufierst wenig wirksam sind. Wir wiesen schon damals 
darauf hin, dafi auch das prfizipitinogene Vermogen bei den ver- 
schiedenen Fraktionen des Serumeiweifies ganz analoge Unter- 
schiede aufweist, eine Analogie, die, wie noch erfirtert werden 
soil, keineswegs rein fiufierlich ist, sondern ihre Begrfindung 
im Wesen der anaphylaktischen Reaktion findet. 

Die vorliegende Arbeit beschfiftigt sich mit dem 

anaphylaktischen Immunkfirper. 

Es war von vornherein klar, auf welchem Wege genauere 
Aufschlflsse fiber denselben und seine Beziehungen zum Eiweifi- 
antigen zu erhalten sein dfirften. Man brauchte sich nur an 
das Paradigma der Entwicklung der Antitoxinlehre zu halten; 
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wie bekannt, hat hier nicht so sehr das Studium der aktiven anti- 
toxischen Immunit&t fordernd gewirkt, als vielmehr die Ana¬ 
lyse der Relationen, welche sich zwischen dem vom anti- 
korperproduzierenden Organismus losgelosten Antitoxin und 
dem zugehSrigen Gifte ergaben. Die heterologe passive Ueber- 
tragung antitoxischer Sera auf andere Versuchstiere war das 
experimentelle Prinzip, welches sich in der Hand Ehrlichs 
so aufierordentlich fruchtbar erwies. Da wir nun seit Otto 
wissen, daB eine derartige heterologe passive Uebertragung 
auch beim anaphylaktischen Immunkorper moglich ist, da 
ferner Doerr und Raubitschek in ihren Versuchen mit 
Aalserum weitere Belege ftlr die Brauchbarkeit dieser Methode 
gegeben, so lag kein Hindernis vor, dieselbe ftlr die Er- 
forschung der EiweiBimmunsubstanzen in grdBerem MaBstabe 
zu verwenden. 

Die Versuchsanordnung gestaltete sich also im allgemeinen 
derart, dafi 2—3 kg schwere Kaninchen systematisch mit art- 
fremdem Serum vorbehandelt und zu verschiedenen Zeiten 
zur Ader gelassen wurden. Die gewonnenen Immunsera wurden 
Meerschweinchen von 200—250 g intraperitoneal injiziert und 
die erzeugte Anaphylaxie nach genau 24 Stunden durch intra- 
venose Zufuhr des zur Immunisierung verwendeten Serums 
geprflft. Die Einhaltung des bezeichneten Intervalles ist, wie 
wir noch spSter sehen werden, fflr die Erzielung gleich- 
m&Biger Resultate erforderlich. 


I. 

In engstem Anschlusse an die von uns schon frflher bei 
der aktiven Meerschweinchenanaphylaxie festgestellten Tat- 
sachen ergab sich auch hier, daB nur Vollsera Oder die 
aus denselben ausgesalzenen Globuline, nicht 
aber die Albumine, die Bildung von freiem Anti- 
kdrper im Kaninchenorganismus anregen, d. h. 
antigen wirken. Das erhellt aus folgenden 

Versuchen. 

Kaninchen 500 erhielt am 10. und 12. I. je 0,2, am 14., 16., 20., 
22., 24. und 26. I. je 0,1 ccm Rinderserum subkutan, am 20. II. 3,0, am 
26. II. 5,0, am 4. 111. 5,0 ccm intraperitoneal. AderliiB am 15. III. Von 
diesem Serum erhielten 4 Meerschweinchen je 1,0 ccm intraperitoneal und 
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24 Stunden spiiter fallende Dosen Rinderserum intravenos. — 8ie reagierten,. 
wie folgt: 


El 0^ 

„ 2 0,02 
„ 3 0,01 
„ 4 0,002 


Rinders. iv. 
11 11 

11 11 

11 11 


t 5' 
t 3' 

Jeutl. Symptome, erholt sich rasch. 


Kaninchen455 erhielt die durch Dialyse und Umfallen (die Technik 
s. unsere friihere Arbeit) gereinigten EiweifikSrper, welche bei V s Sattigung 
von Rinderserum mit Ammonsulfat ausfallen, und zwar am 21., 26. II. und 
4. III. je 5 ccm ip. (berechnet auf Vollserum). Aderlafi am 14. Ill. 

M. 5 am 18. III. 1,0 Ser. 454, am 19. III. 0,1 Rinders. iv.; schwerste S., + in l b 
„ 6 „ 18. III. 0,5 „ 454, „ 19. III. 0,01 „ deutl. Sympt. 

Kaninchen 472, mit denselben Globulinen nach dem gleichen 
Schema immunisiert. Aderlafi am 14. III. 

M. 7 am 18. III. 1,0 Serum 472, am 19. III. 0,1 Rinders. iv.; schwerste S., agonal. 
„8„ 18.111.0,5 „ 472, „ 19.111.0,2 „ „ „ „ „ 


Kaninchen 419, nach demselben Schema immunisiert wie 454 
und 472, jedoch mit Albumin aus Rinderserum (Ausfallen mit sukzessiver 
7 3 , 1 / 2y 8 U Sattigung, jeweiliges Abfiltrieren der Niederschlage und Sattigung 
des Restes mit Ammonsulfat in Kristallen, Dialyse). 

M. 9 am 18. III. 1,0 S. 419 ip., am 19. 0,1 Rinders. iv., zeigt nichts 

„ 10 „ 18. III. 0,5 „ 419 „ „ 19. 0,2 „ „ ohneReaktion 

Das Kaninchen 419 bekam am 15. Ill, noch voile 20,0 ccm Albumin- 
losung ip., der nachste Aderlafi lieferte aber wieder ein unwirksames 
Serum: 

M. 11 am 25. III. 3,0 Serum 419, am 26. 0,2 Rinders. iv., keine Reaktion. 

Ebenso negativ verlief die Immunisierung mit Rinderalbumin bei 
einem zweiten Kaninchen 412. 


n. Wertbestimmung des ImmunkSrpers. 

Schon bei diesen ersten Versuchen drfingte sich uns die 
Ueberzeugung auf, daB man die Menge des anaphy- 
laktischen ImmunkSrpers in einem gegebenen 
Serum quantitativ bestimmen kann. Im weiteren 
Ausbau der Versuchsreihen fanden wir schlieBlich drei Me- 
thoden, welche ein direktes Messen unter Zuhilfenahme des 
Meerschweinchens als Reagens gestatten. 

1) Man injiziert eine Reihe von Meerschwein- 
chen mit einer bestimmten Menge des zu unter- 
suchenden Serums, z. B. 1,0 intraper it on eal, und 
prlift in 24 Stunden mit fallenden Dosen des 
korresp ondierenden EiweiBantigens intravenSs. 
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Als Beispiel mag das schon erwfihnte Serum des Kaninchens 
500 dienen, das einen selten hohen Titer besafi. Ferner seieu 
noch zwei Reihen aus der grofien Zahl unserer Versuche 
zitiert: 


Serum 475 stammte von einem lange und energisch vorbehandelten 
Kaninchen (am 10. und 12. 1. je 0,2, am 14., 16., 20., 22., 24. und 26. I. 
je 0,1 ccm subkutan, am 20. II. 3,0, am 26. II. 5,0, am 4. HI. 5,0, am 
15. III. 5,0, am 2. IV. 3,0, am 20. IV. 3,0 und am 26. IV. 6,0 Rinder- 
eerum intraperitoneal). Am 3. V. wurde das Tier entblutet. Die Serum- 
priifung ergab: 


M. 20 
„ 21 
„ 22 
„ 23 
„ 24 
„ 25 
26 


27 


am 4. V. 
je 1,0 Se¬ 
rum 475 


ip. 


am 5. V. 0,5 
„ 5. V. 0,4 
„ 5. V. 0,25 
„ 5. V. 0,2 
„ 5. V. 0,1 
„ 5.V.005 
„ 5. V. 0,01 

„ 5. V. 0,005 


Binders, iv. 

77 77 

77 77 

77 77 

77 77 

77 77 

77 77 

77 77 


t 5' 

.. 5. 

112 ' 

- 5' 

•• 5 ' 

- 5' 

aeutl. Sympt., legt sich aber 
nicht um 
leichteste Sympt 


Serum 454 stamm te von dem bereits erwahnten mit Globulinen bis 
zum 30. V. weiter immimisierten Kaninchen. Am 7. VI. entblutet. Serum- 
priifung: 


M. 120i 
„ 121 
„ 122 J 


„ o m i n I am 9. VI. 1,0 Kinders, iv. sehwerste S., erholt sich 
am 8. VI. 1,0 ) q -trr 0 ’ 4 i 

Serum 454 ip. | ” g’ yj‘ Q g ” ” j keine Beaktion 


Wir haben also drei Rinderantisera vor uns, von welchen 
das erste (500) in 1,0 ccm so viel Immunkorper enth2.lt, daft 
schon 0,01 Rinderserum akut totet; beim zweiten, nicht viel 
schwScheren, sind 0,05 erforderlich, beim dritten, sehr schwachen, 
reicht nicht einmal 1,0 aus. 


2) Kann man auch umgekehrt mit fallenden 
Dosen Immunserum vorbehandeln und mit einer 
konstanten Menge Antigen (0,01—0,1 ccm) den 
Shock ausl5sen. 


Serum 475 (siehe oben) liefert folgende Reihe: 


M.301 

am 4. V. 1,0 Ser. 475 ip., 

am 5. V. 0,1 Rinders. iv. 

15' 

„ 31 

„ 4. V. 0,8 „ 475 „ 

„ 5. V. 0,1 „ 

15' 

„ 32 

„ 4. V. 0,6 „ 475 „ 

,, 5. V. 0,1 ,, ,, 

to' 

„ 33 

„ 4. V. 0,4 „ 475 „ 

„ 5. V. 0,1 ,. ., 

t 5' 

„ 34 

„ 4. V. 0,2 „ 475 „ 

„ 5. V. 0,1 ., ., 

sehwerste Sympt., 
t in 5 Stunden 

„ 35 

„ 4. V. 0,1 „ 475 „ 

„ 5. V. 0,1 

leichte, sehr ver- 
zogerte S. 

13* 
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Serum 500 (siehe oben). 

M. 40 am 17. III. 1,0 Ser. 500 ip., am 18. III. 0,01 Rinders. iv. f5' 

„ 41 „ 17.111.0,5 „ 500 „ „ 18. IU. 0,01 „ „ schwerste S., 

erholt sich 

„ 42 „ 17.111.0,3 „ 500 „ ,,18.111.0,01 „ „ deuti. Sympt., 

„ 43 „ 17.111.0,1 „ 500 „ ,,18.111.0,01 „ „ e 

3) Man versetzt dasSeram, und zwar jedesmal 
eine bestimmte Quantitfit, z. B. 1,0 ccm, mit 
steigenden Mengen Antigen in vitro, injiziert 
die Gemische i n tr a p e r i t o n eal und prflft am 
nSchsten Tag mit massiven Antigendosen intra- 
v e n 5 s. 

Auf diese Art der Messung des anaphylaktischen Immun- 
korpers verfielen wir durch folgende Wahrnehmung: Wenn 
man Meerschweinchen mit hochwertigen EiweiBantiseris intra- 
peritoneal vorbehandelt und am nfichsten Tage mit sehr 
kleinen Antigenmengen reinjiziert, so zeigen die Tiere Sym- 
ptome, flberleben aber und bleiben gegen eine abermalige 
Antigenzufuhr empfindlich, und zwar um so empfindlicher, je 
kieiner die erste Prtlfungsdosis war. Bebandelt man mit 
niederwertigen Antiseris, so reagieren die Tiere nur auf 
die erste Antigenapplikation, gegen die zweite sind sie 
unempfindlich, wenn man will, antianaphylaktisch. Es findet 
also eine Abs&ttigung des Antikdrpers im Organismus des 
Meerschweinchens durch die erste Antigeninjektion statt, die 
um so vollst&ndiger ist, je mehr Antigen verwendet wurde 
und je kieiner die Menge der Immunsubstanz im passiv 
anaphylaktisierenden Serum war. 

Das zeigt schlagend folgender Versuch: Die Kaninchen 
401 und 449 waren ganz gleichartig mit Menschenserum 
immunisiert worden. Sie hatten am 26. und 28. Mai sowie 
am 2. Juni je 1,0 ccm subkutan, am 3. und 7. Juni je 
2,0 ccm intravenos erhalten. Beide wurden am 14. Juni ent- 
blutet. Die Bestimmung des anaphylaktischen Immunkorpers 
erfolgte bei beiden nach Methode 1; die Prilfung der Ueber- 
empfindlichkeitsreste = Antianaphylaxie ergibt sich aus den 
Tabellen. 
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Serum 401. 


M. 100 
101 
„ 102 
103 

m 

.. 105 

.. 

107 


am 18. VI. 
1,0 Serum 
401 ip. 


am 19. VI. 0.5 Menschens. 
„ 19. VI. 0,2 
„ 19. VI. 0,1 
„ 19. VI. 0,08 
„ 19. VI. 0.05 
„ 19. VI. 0,04 
19. VI. 0.02 
., 19. VI. 0,005 


verepiitete 8.. f in 1 Stunde 
dgl. 

verapiitete S., erholt sich 
dgl. 
dgl. 
dgl. 

leichteste S. 
v 


am 20. VI. 
0,2 Men- 
schen serum 


Serum 449. 


M. 110 
.. Ill 
.. 112 

113 

114 
.. 115 

.; n6 

117 


am 18. VI. 
1,0 Serum 
449 ip. 


am 19. VI. 0,1 Menschens. 
„ 19. VI. 0,08 
„ 19. VI. 0,05 
„ 19. VI. 0,04 
„ 19. VI. 0,035 
„ 19. VI. 0,02 
♦, 19. VI. 0,01 
„ 19. VI. 0,005 


t 5' 
t 5' 
t 5' 
t 10' 

s. S., erholt sich 
s. S., erholt sich 
leichte S. 

Spur 


i 

i 


am 20. VI. 

0,2 Men- 
schenserum 
iv. 


schvverste 

Symptome 


Serum 449 hatte nach der ersten Methode bestimmt mehr 
Immunkorper als 401 (Dos. letalis acuta 0,04 gegen mehr als 
0,5). Dementsprechend wurde die Hypersensibilitfit (bedingt 
durch 1,0 ccm) bei Serum 449 auch durch 0,035 nicht abge- 
skttigt* bei Serum 401 schon durch 0,005 ccm Menschenserum. 
Friedberger hat kiirzlich angegeben, daB die Antiana- 
phylaxie beim aktiven sensibilisierten Tiere nur eine „Ana- 
phylaxie refracta dosi“ sei; es scheint flberflflssig, hervor- 
zuheben, wie gl&nzend sich diese Anschauung bei der pas- 
siven Uebertragung bestatigt hat. 

Daraus erfloB aber mit zwingender Notwendigkeit die An- 
nahme, daB auch bei Iujektionen der Gemenge von 
Antigen -f Immunkdrper eine Abs&ttigung des 
letzteren stattfinden mflsse, die je nach der zuge- 
setzten Antigenmenge total Oder partiell sein kann. Das Ex¬ 
periment ergab die Richtigkeit dieser (im Gegensatz zu Ottos 
ursprfinglichen Angaben stehenden) Voraussetzung und damit 
die MSglichkeit der oben geschilderten Wertbemessung der 
EiweiBantikdrper durch stufenweise Neutralisation mit Antigen. 

Wir haben sie bei drei Seris durchgefiihrt, und stimmen 
die Ergebnisse mit den nach Methode 1 gewonnenen Resul- 
taten. 
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Serum von Kaninchen 455 (am 30. V. und 2. VI. 1,0 Hiihner- 
serum subkutan, am 3., 7. und 15. VI. 2,0 intravenos). ProbeaderlaB am 
26. VI. 


M. 200 erhalt am 27. VI. 1,0 S. 455 + 0,005 Hiihnere. ip. 


27. VI. 1,0 
27. VI. 1‘0 
27. VI. 1,0 
27. VI. 1.0 
27. VI. 1,0 
27. VI. 1,0 
27. VI. 1,0 


455 + 0,008 
455 + 0,01 
455 + 0,015 
455 + 0.02 
455 + 0,04 
455 + 0.08 
455 + 0,1 


Hiihnere. 

ip. 





>> 


am 28. VI. 


yy 

•0,25 Huh- • 


yy 

ners. iv. 

>> 

yy 



yy 



t 30' 
t 5' 

schwerste S., agonal 

t 5' 

+ 5' 

deutl. S.. fiillt nicht urn 
dgl. 
dgl. 


Serum von Kaninchen 477 (am 30. V. und 2. VI. je 1,0 Ziegen- 
serum subkutan, am 3., 7. und 15. VI. 2,0 intravenos). 26. VI. Probe- 
aderlafl. 


M. 208 erhalt am 27. VI. 1,0 S. 477 + 0,005 Ziegens. ip. 


27. VI. 1,0 
27. VI. 1,0 
27. VI. 1,0 
27. VI. 1,0 
27. VI. 1,0 
27. VI. 1,0 
27. VI. 1,0 


477 + 0,008 
477 + 0,01 
477 + 0,015 
477 + 0.02 
477 + 0,04 
477 + 0,08 
477 + 0,1 


am 28. VI. 


schwerste S. 
t 5' 
f 30' 

schwerste S. 


0,25 Ziegens. 1+30' 


Serum von Kaninchen 423 (am 26., 28. V., 2. VI. je 1,0 Men- 
schenserum subkutan, am 3., 7. und 15. VI. 2,0 intravenos). 26. VI. ent- 
blutet. 


M. 216 erhalt am 27. VI. 1,0 S. 423 + 0,005 Menschens. ip. 
„ 217 „ „ 27. VI. 1,0 ,,423 + 0,008 

„ 218 „ „ 27. VI. 1,0 „ 423 + 0,01 

„ 219 „ „ 27. VI. 1,0 „ 423 + 0,015 

„ 220 „ „ 27. VI. 1,0 „ 423 + 0,02 

„ 221 „ „ 27. VI. 1,0 „ 423 + 0,01 

„ 222 „ „ 27. VI. 1,0 „ 423 + 0,08 

„ 233 „ „ 27. VI. 1,0 „ 423 + 0,1 


am 28. VI. 
0,25 Men¬ 
schens. 


deutl. Symptome 
e 
o 
« 
o 
o 
o 
e 


Beim stfirksten Seram war also der ImmunkOrper selbst 
durch 0,1 ccm Antigen noch nicbt vdllig neutralisiert, beim 
mittleren schon durch 0,04, beim schw&chsten durch 0,008. 

Welche von den angefQhrten drei Methoden der Wert- 
bestimmung man in Anwendung bringt, ist natfirlich gleich- 
gtiltig, da die ganze Messung doch nur theoretischen Wert 
hat; wir haben die glattesten Reihen mit den sub 1) und 2) 
zitierten Anordnungen erzielt, vielleicht weil uns gegen Ab- 
schlufi unserer Arbeit kein gleichm&Biges Meerschweinchen- 
material mehr zur Durchfflhrung des dritten Prflfungsmodus 
zur Verfflgung stand. Nur zum Zwecke einer leichten Ver- 
st&ndigung fiber die Wertigkeit der EiweiBantisera mochten 
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wir als anaphylaktische Immuneinheit ein Serum 
vorschlagen, von dem 1,0 intraperitoneal inji- 
ziert, ein Meerschweinchen von250g so empfind- 
lich macht, daB 0,2 ccm Serumantigen, nach 24 
Stunden intravends nachinjiziert, gerade noch 
akuten Tod auslost. Im Verhaltnis zu diesem einfachen 
Serum ware ein zweifaches so beschaffen, daB mit 1,0 vor- 
behandelte Meerschweinchen schon auf 0,1 Serum akut ver- 
enden, ein hundertfaches ein solches, welches derart passiv 
sensibilisiert, daB 0,002 Antigen akuten Tod bedingen usf. 

Es kommt ab und zu vor, dafi Meerschweinchen, auch mit 
den starksten Seris vorbehandelt und mit hohen Dosen Anti¬ 
gen nachinjiziert, nicht reagieren. Die Zahl solcher refraktarer 
Tiere betrug bei unserem Material (flber 600 Tiere) etwa 
7 Proz. Die Ursache vermdgen wir zurzeit nur vermutungs- 
weise anzugeben (s. weiter unten). Die Erscheinung an sich 
ist so selten, daB sie bei Versuchsreihen von 4—8 Tieren 
nicht weiter stdrt Nur bei Experimenten mit 1 oder 2 Meer¬ 
schweinchen kdnnen durch solche individuell resistente Tiere 
Fehlerquellen bedingt werden; auf die Art lafit sich ja aber 
auch eine Messung anderer Immunsubstanzen ebensowenig 
ausfflhren. 

HL Dae Interval! swischen passiv anaphylaktisierender 
Ipjektion und dem Manifestwerden des anaphylaktischen 
Zustandes; Verankerung passiv einverleibter EiweiQantikdrper. 

Seit Nicolle und Otto wissen wir, daB Tiere nicht 
sofort flberempfindlich werden, wenn man ihnen EiweiBanti- 
serum einverleibt, sondern daB eine gewisse Zeit verstreichen 
muB, bevor sich der passiv anaphylaktische Zustand voll ent- 
wickelt hat Dementsprechend ldst auch die Injektion der 
Oemische von Antigen und Immunkorper meist keine Sym¬ 
ptoms bei normalen Tieren aus. Zur Best&tigung dieser bereits 
bekannten Tatsachen mdgen folgende Versuche dienen: 

Das Kaninchenserum 500 rief, wie aus den obigen Proto- 
kollen hervorgeht, in Mengen von 1,0 ccm so hochgradige 
passive Anaphylaxie gegen Rinderserum hervor, daB noch 0,01 
des letzteren, nach 24 Stunden eingespritzt, akuten Tod er- 
zeugte. Es war also mindestens 20-fach 
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Wurde aber 1,0 ccm Serum 500 in vitro mit 0,5 Rinder- 
serum gemischt und sofort intravends injiziert (Meerschwein- 
chen 500 und 501), so trat keine Reaktion ein; ebensowenig 
wenn die Dosen auf 2,5 Serum 500 -f- 1,0 Rinderserum er- 
h8ht wurden (Meerschweinchen 503). 

Meerschweinchen 504 bekam in die linke Jugularis 1,0 ccm 
Serum 500, 5 Minuten spftter in die rechte 0,5 ccm Rinder¬ 
serum, und zeigte gleichfalls keine auffailigen Erscheinungen. 

Man mufi daher annehmen, daB zunfichst eine Ver- 
ankerung des anaphylaktischen Immunkorpers 
an Organzellen stattfindet, die eine gewisse 
Zeit benStigt; erst dann wirkt die Antigenzufuhr 
deleter. 

Wir haben nun versucht, das Minimum dieser Verankerungs- 
periode festzustellen, indem wir ausreichenden ImmunkOrper 
direkt In die Blutbahn brachten (linke Jugularis) und nach 
abgestuften Zeiten zugehoriges EiweiBantigen in die rechte 
Jugularvene injizierten. Dabei stellte sich heraus, daft 4 Stunden 
verrinnen miissen, bevor ausreichend viel Immunkdrper an der 
richtigen Stelle fixiert ist, wenn auch Spuren stattgefundener 
Verankerung schon vor Ablauf dieser Frist unverkennbar sind. 

V ersuch. 

Meerschw. 500 erhalt 1,0 Serum 475 (s. oben) in die linke Jugularis; 
nach 50' 0,25 Rinderserum in die rechte; verzogerte, leichteste Symptome. 

Meerschw. 501 erhalt 2,0 Serum 475 iv., nach 60* 0,25 Rinderserum; 
verzogerte Reaktion, leichte, aber deutliche Symptome. 

Meerschw. 502 erhalt 1,0 Serum 475 iv., nach l h 30' 0,25 Rinder¬ 
serum; verzogerte Symptome, fiillt um, richtet sich aber sofort wieder auf 
und erholt sich langsam. 

Meerschw. 503 erhalt 1,0 Serum 475 iv., nach 2 h 0,25 Rinderserum 
nach 4' schwere Symptome, Kriimpfe, legt sich auf die Seite, nach weiteren 
6' erholt, setzt sich wieder auf. 

Meerschw. 504 erhalt 1,0 Serum 475 iv., nach 2 h 30' 0,25 Rinderserum; 
fiillt nach 2 1 / 2 ' um, Kriimpfe, bleibt stundenlang agonal und verendet 
schlieBlich. 

Meerschw. 505 erhalt 1,0 Serum 475 iv., nach 3 h 0,25 Rinderserum; 
fallt nach 3' um, Kriimpfe, agonal, erholt sich aber wieder. 

Meerschw. 506 erhalt 1,0 Serum 475 iv., nach 4 h 0,25 Rinderserum; 
fiillt nach *// um, Kriimpfe, Exitus in 5'. 

Bei intraperitonealer Einverleibung passiv anaphylakti- 
sierender Sera und den hierbei obwaltenden ungflnstigeren 
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Verteilungs- und Resorption sverhfiltnissen ist die Inkubation 
der passiven Anaphylaxie natflrlich wesentlich verl&ngert. Auch 
nach 12 Stnnden ist das Maximum noch nicht erreicht: 

Meerschw. 600 crhiilt am 25. VI. abends 1,0 Serum 449 (s. oben) ip.; 
am 26. VI. friih nach 12 h 0,1 Menschenserum und zeigt bloO leichte, wenn 
auch deuthche Symptome. 

Meerschw. 601 erhiilt am 26. VI. friih 1,0 Serum 449 ip., nach 24 h 
0,1 Kinderserum iy. und verendet binnen 2‘. 

Daraus erhellt eben die schon frflher hervorgehobene Not- 
wendigkeit, stets gleiche Intervalle zwischen passiver Sensi- 
bilisierung und Priifung einzuhalten, am besten 24 Stunden. 

Es lag natiirlich sehr nahe, zu versuchen, ob man nicht 
einem immunkorperhaltigen Serum den EiweiB- 
antikorperdurch irgendwelcheOrganzellen eines 
empfindlichen Tieres, etwa des Meerschwein- 
chens, entziehen kann, also einen Bindungs- 
versuch nach bew&hrtem Muster anzustellen, mit 
Berflcksichtigung der im lebenden Meerschwein- 
chen notwendigen Bindungszeit von wenigstens 
4 Stunden. Leider waren wir nur in der Lage, ein einziges 
derartiges Experiment auszufiihren, und mtissen aus SuBeren 
Griinden alles Arbeiten in der eingeschlagenen Richtung fiir 
geraume Zeit unterbrechen. Mit aller Reserve fiihren wir das 
Resultat an: 

Kaninchen 492 hatte am 26. und 28. V., femer am 2. VI. je 1,0 ccm 
Rinderserum subkutan, am 3. und 7. VI. je 2,0 ccm iv. erhalten. Am 
15. VI. wurde es entblutet. Sein Serum war stark immunkorperhaltig. 

M. 300 erh. am 17. VI. 1,0 Ser. 492 ip., am 18. VI. 0,2 Rinderser. ip., f 3' 
., 301 „ „ 17. VI. 1,0 „ 492 „ „ 18. VI. 0,04 „ „ f 5' 

Je 3,5 ccm dieses Serums wurden gemischt mit 1 g Gehim, 1 g Niere, 
1 g Dunndarm, 1 g Herz und 1 g Leber. Die Organe stammten von einem 
eben getoteten Meerschweinchen und wurden in sterilen Reibschalen fein 
zerrieben. Nach 5-stundigem Aufenthalt im Thermostaten wurden die 
Serumorgangemische zentrifiigiert, die iiberstehenden Fliissigkeiten ab- 
pipettiert und je 1,5 ccm normalen Meerschweinchen intraperitoneal injiziert; 
nach 24 h erhielten diese Here 0,2 Rinderserum intravenos. 

M. 302 am 19. VI. 1,5 Ser. 492 
303 „ 19. VI. 1,5 „ 492 
.. 304 „ 19. VI. 1,5 „ 492 
305 ., 19. VI. 1,5 „ 492 
.. 306 ., 19. VI. 1,5 „ 492 


(mit Gehim beh.) ip., am 20. VI. 0,2 R.S. iv.; 


Niere 
,, Darm 
„ Herz 
„ Leber 


„ ) 
„ ) 
» ) 
» ) 


e 

20.VI.0;2 „ „ e 

20. VI. 0,2 „ „ a 

20. VI. 0,2 „ „ t 3' 

20. VI. 0,2 „ „ schwere Spt., erholt sich. 
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Es hat also den Anschein, als ob Gehirn, Niere und Darm 
den Immunkorper adsorbiert hatten, die Leber unvollkommen, 
der Herzmuskel gar nicht. Doch sind wir weit entfernt, anf 
diese vereinzelte Beobachtung bindende Schlilsse zu fundieren. 

Hingegen gehort in dieses Kapitel der Immunkbrper- 
bindung im Tiere bei passiver Anaphylaxie eine andere, sehr 
interessante Tatsaclie. 

Der eine von uns hat schon vor langerer Zeit festgestellt, 
daB weLBe Mftuse nicht aktiv gegen artfremdes Serum sebsi- 
bilisiert werden kfinnen. Trommsdorf hat dies auf der letzten 
Tagung der freien Vereinigung fOr Mikrobiologie bestatigt, und 
wir selbst haben zahllose Versuche mit alien mOglichen 
Variationen der sensibilisierenden, der Prflfungsdosis, des 
Intervalles usw. angestellt, ohne ein positives Resultat zu er- 
zielen. Das heifit nun offenbar so viel, daB der weifien Maus 
die immunkorperproduzierenden Zellgruppen fehlen; dann 
konnen aber auch die Bedingungen fQr die Verankerung fertig 
zugeffthrter EiweiBantikorper nicht gegeben sein, d. h. die 
weiBe Maus kann auch nicht passiv anaphylaktisiert werden. 
Das verh&lt sich nun in der Tat so: 

6 weifie Mause erhalten am 20. VI. je 0,5 ccm Menschenantiserum 
(Kan. 449 s. oben) ip., nach 24 h 0,2 Menschenserum gleichfalls ip. Keine 
reagiert, alle iiberleben. 

6 weifie Mause bekommen am 20. VI. je 0,5 ccm Kinderantisenim 
(Kan. 492 b. oben) ip., nach 24 h je 0,2 Kinderserum ip. Bleiben siimt- 
lich glatt. 


IV. Die Beziehungen zwisohen Prazipitation und ana- 
phylaktischer Reaktion. 

Schon bei dem Studium der aktiven Anaphylaxie war uns 
aufgefallen, daB solche EiweiBkbrper, welche nicht oder 
nur wenig pr&zipitable Substanz enthalten, z. B. 
Rinderalbuminlosungen, weder imstande sind, zu sen- 
sibilisieren, noch auch giftig auf aktiv sensibili- 
sierte Meerschweinchen wirken. 

Wir sind nun diesen VerhSltnissen bei passiver Ueber- 
tragung genauer nachgegangen. 

a) Das Serum des Kaninchens 500, dessen Gehalt an 
RindereiweiBantikorper bereits besprochen wurde, reagierte in 
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vitro mit RindereiweiB, Rinderserumglobulin und Rinderserum- 
albumin in folgender Art: 

Prazipitationsversuch. 

Zu 1 ccm steigender Verdiinnungen von Rinderserum, daraus her- 
ges tell ten und auf das Volumen des VoUserums aufgefiillten Globulin- und 
Albuminlosungen wurde je 0,1 ccm Serum 500 zugesetzt. Die Rohrchen 
kamen fur 2 Stunden in den Thermostaten, dann wurde abgelesen. 
+ + + bedeutet starke Niederschlage, ++ deutliche Flocken, + Triibung, 
0 Elarheit der Flussigkeit. (Die anderen Prazipitationsversuche wurden 
nach demselben Schema an gee tell t.) 


Verdunnung 

von Rinderserum 

Globulin 

Albumin 

50 

+ + + 

+ + + 

Spur 

100 

+ + + 

+ + + 

» 

200 

+ + + 

+ + + 


400 

+ + + 

+ + + 

ii 

600 

+ + + 

+ ++ 

e 

800 

+ + + 

+ + + 

e 

1000 

+ + + 

+ + + 

e 

1200 

+ + + 

+ + 

e 

1400 

+ + 

+ + 

e 

1600 

+ + 

+ + 

e 

1800 

+ + 

+ 

e 

2000 

+ 

+ 

0 

2500 

+ 

+ 

e 

3000 

Spur 

© 



Nun wurden Meerschweinchen mit Serum 500 intraperi- 
toneal vorbebandelt und nach 24 Stunden Rinderserum, Albu¬ 
min- und GlobulinlOsung intravenQs nachinjiziert. 

Priifung mit Rinderserum. 

M. 200 0,3 S. 500 ip., nach 24 h 0,2 Rinders. iv. schwerste Symptome 

„ 201 0,3 „ 500 „ „ 24 h 0,1 „ „ dgl. 

Priifung mit Rinderglobulin. 

M. 202 0,3 S. 500 ip., nach 24 h 4,0 Globulin iv. + 5' 

„ 203 0,3 „ 500 „ „ 24- 2,0 „ „ f 5' 

„ 204 0,3 „ 500 „ ,, 24- 0,5 „ „ schwerste Svmptome 

„ 205 0,3 „ 500 „ „ 24- 0,2 „ e' 

Priifung mit Albumin. 

M. 206 0,3 S. 500 ip., nach 24- 4,0 Albumin iv. © 

„ 207 0,3 „ 500 „ ,, 24- 2,5 „ „ © 

Am stArksten toxisch wirkte also Vollserum, etwas weniger 

die verwendete Globulinlosung, fast gar nicht das Albumin, 

so daB eine vollstfindige Parallele bestand mit dem Gehalt der 

Fiassigkeiten an pr&zipitabler Substanz. 

/?) Dieselben Verhaitnisse ergaben sich bei dem Serum von 

Kaninchen 454 (immunisiert mit Rinderglobulin). Dieses Serum 

pr&zipitierte Rindervollserum, Globulin und Albumin, wie folgt: 
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Verdiinnung 

von Rindersenim 

Globulin 

Albumin 

50 

+ + 

+ + 

0 

100 

+ 

+ 

0 

250 

+ 

+ 

e 

500 

Spur 

Spur 

e 

750 

0 

e 

e 

1000 

0 

e 

e 


Mit 1,0 ccm dieses Serums vorbehandelte Meerschweinchen 
verhielten sich nun gegen die 24 Stunden spater erfolgende 
Reinjektion von Rindervollserum, Globulin und Albumin, 
wie folgt: 

Priifung mit Rinderserum. 

M. 209 am 7. VI. 1,0 8. 454 ip., am 8. VI. 1,0 Hinders, iv., verzog. schwere S. 

„ 210 „ 7. VI. 1,0 „ 454 „ „ 8. VI. 0,4 „ „ 0 

„ 211 „ 7. VI. 1,0 „ 454 „ „ 8. VI. 0,2 „ „ e 

Priifung mit Rinderglobulin. 

M. 212 am 7. VI. 1,0 S. 454 ip., am 8. VI. 3,0 Globulin verzog. schwere 8. 
„ 213 „ 7. VI. 1,0 „ 454 „ „ 8. VI. 1,0 „ dgL 

Priifung mit Rinderalbumin. 

M. 214 am 7. VI. 1,0 S. 454 ip., am 8. VI. 5,0 Albumin O 

„ 215 „ 7. VI. 1,0 „ 454 „ „ 8. VI. 3,0 „ 0 

Auch hier war also der Gehalt an pr&zipitabler Substanz 
und anaphylaktischem Antigen flbereinstimmend. Ferner lehrt 
der Vergleich mit Serum 500, welches mehr Pr&zipitin ent- 
hielt, dafi auch ein Parallelismus zwischen PrSzipitingehalt und 
Menge des anaphylaktischen Immunkorpers besteht; wir be- 
gniigen uns hier, einfach darauf hinzuweisen, um spater diesen 
Punkt ausfQhrlicher zu besprechen. 


y) Noch eindeutiger waren die analogen Versuche mit 
dem Antirinderserum von Kaninchen 475. Es pr&zipitierte 
Vollserum vom Rinde in 2250-facher , GlobulinlOsung in 
750-faeher Verdfinnung, gab aber mit Albuminlosung nur 
Spuren tod Triihung, keine Pr&zipitate. Mit 1,0 vorbe¬ 
handelte Meerschweinchen reagierten 


M. 20 
„ 21 
„ 22 
„ 23 

„ 2 * 
„ 25 
„ 26 
27 


auf Vollserum: 


0,o 

0.4 

0/25 

0,2 

0,1 

0.05 

0,01 

0,005 


Rinderserum 


r> 


t 5' 

t 12' 

** 5' 

.. 5' 

T 5' 

deutliche Symptome 
leichteste Symptome 
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auf Globulinlosung: 


M. 28 

0,2 Rinderglobulin 

t 5' 

„ 29 

0,1 

t 5‘ 

„ 30 

0,05 „ 

schwere Symptome, erholt sich 

„ 31 

0,01 

e 


auf Albuminlosung: 

M. 33 

„ 35 

2,0 Albumlnltfsung 

1,0 

schwere Symptome, erholt sich 

deutliche Symptome 
deutliche Symptome, legt sich um, 
steht aber bald wieder auf 

„ 36 

0,5 „ 

„ 37 

0,2 

e 

„ 38 

0,1 

e 


d) Die sch5nsten Beweise fiir die innigen Beziehungen 
zwischen pr&zipitabler Substanz und anaphylaktischem Antigen 
(toxischer Substanz) lieferten aber Versuche mit einem dritten 
Serum. Dasselbe stammte von einem Kaninchen 482, welches 
frflher ftir die Gewinnung von Hammelblutambozeptor verwendet 
worden war, dann langere Zeit unbenutzt gestanden hatte und 
schliefilich am 26. und 30. Mai je 5,0 Hammelsernm intra- 
peritoneal erhielt. Am 7. Juni wurde das Tier entblutet. 
Sein Serum gab nicht nur mit Hammelsernm, sondern auch 
mit Seris von der Ziege, vom Rind, Schwein, Mensch, Pferd 
NiederschlSge, nicht aber mit HQhnerserum. Das Genauere 
ergibt die Tabelle. 


Prazipitationswerte des Serums 482 fur die Sera von: 


Verdiinnung Hammel 

Ziege 

Rind 

Schwein 

Mensch 

Pferd 

Huhn 

50 

+ + + 

+ 4-4* 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

e 

100 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

T 

e 

500 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

e 

0 

e 

1000 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 




2 000 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 




3 000 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

6 




4 000 

+ + + 

+ + + 

+ + 

e 




5 000 

+ + + 

+ + + 

+ + 

e 




6 000 

+ + + 

+ + 

+ 





7000 

+ + + 

+ + 

+ 





8 000 

+ + 

+ + 

+ 





9 000 

+ 

+ 

+ 





10000 

+ 

+ 

+ 





12 000 

+ 

+ 

+ 





14 000 

+ 

+ 

0 





16000 

+ 

+ 

e 





11000 

+ 

+ 

e 





20000 

+ 

+ 

0 






Nun wurden zahlreiche Meerschweinchen mit je 1,0 ccm 
dieses Serums intraperitoneal am 8. Juni vorbehandelt und 
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am 9. Juni 
injiziert. 


M. 80 

„ 81 
„ 82 
„ 83 

„ 84 

» 85 

86 


M. 87 
„ 88 
„ 90 

„ 92 

„ 93 

„ 94 

95 

„ 96 


M. 97 
„ 98 

„ 99 

„ 100 
ioi 


M. 102 

„ 103 
„ 104 
„ 105 


M. 106 
„ 107 
„ 108 


M. 110 
„ 111 
., 112 


M. 114 
116 


mit verschiedenen Normalseris intravenos nach- 


a) Reinjektion von Hammelserum: 


0,1 Hammelserum iv. 
0,05 „ „ 

0,02 
0,01 
0,006 

0,004 

0,002 


t o' 
t 5' 

t 5' 
t 15' 

+ 5' 

leichte Svmptome 

4 


b) Reinjektion von Ziegenserum: 


0,2 Ziegenserum iv. 

0,10 

0,05 „ „ 

0,02 

0,01 

0,006 

0,004 

0,002 


5' 

5' 

5' 

5' 

5' 

5' 

deutL Symptome 

e 


c) Reinjektion von Rinderserum: 

0,2 Rinderserum iv. 

0,1 
0,02 

0,01 

0 , 0)6 


f X 

t 15' 

dentl. Symptome 

e 


d) Reinjektion von Schweineserum: 

1,0 Schweinesemm iv. + 5' 

0,6 „ „ schwere Symptome, erholt^sich 

0,2 „ „ verzogerte, deutliche Symptome 

0,1 „ „ dgl. 

e) Reinjektion von Menschenserum: 

1,0 Mensehenserum iv. schwere Symptome, erholt sich 
0,6 „ „ dgl. 

0,2 „ „ leichteste Symptome. 

f) Reinjektion von Pferdeserum: 

2,0 Pferdeserum iv. deutliche Symptome 

1,0 „ „ leichteste Symptome 

0,6 „ „ # 

g) Reinjektion von Hiihnerserum: 

1,0 Hiihnersenim iv. O 

0,2 „ „ o 


Am niichsten Tage erhielten alle iiberlebenden Tiere 0,2 Hammel¬ 
serum in die andere Jugularvene, um refraktiire Individuen auszuschalten. 
Sie reagierten in folgender Art: 
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a) M. 85 

0^ Hammelserum 

„ 86 

0^ 

b) „ 95 

0,2 

„ 96 

0,2 

c) „ 100 

0,2 

„ 101 

0,2 

d) „ 103 

0.2 

„ 104 

0,2 

„ 105 

0.2 

e) „ 106 

0.2 

„ 107 

0,2 

» 108 

0,2 

f) „ no 

0,2 

„ 111 

0,2 

„ 112 

0,2 

g) „ 114 

0,2 

„ 116 

0^ 


schwerste Symptome, erholt sich 
dgl. 


schwerste Symptome, erholt sich 
' t 5' 

schwerste Symptome, erholt sich 


t 5' 
t 5' 
+ 5' 
t 15' 
t 5' 
t 5' 
t 5' 
t 5' 


Ganz nach ihrer Pr&zipitierbarkeit mit Serum 482 hatten 
also die verschiedenen Normalsera auf mit 482 vorbehandelte 
Meerschweinchen toxisch gewirkt, am st&rksten Hammelserum, 
dann in absteigender Reihenfolge Ziegen-, Kinder-, Schweine-, 
Menschen- und Pferdeserum. Das nicht-prfizipitable HQhner- 
serum blieb ohne Effekt. Damit stand auch das neutralisierende 
VermQgen der verschiedenen EiweiBarten fQr den Antihammel- 
immunkorper in bestem Einklang; denn wie die zweite intra- 
venQse Injektion von 0,2 Hammelserum lehrte, war der Immun- 
korper durch 0,002—0,004 Hammelserum abgeschwficht, durch 
die gleichen Dosen Ziegenserum nicht; vom Einderserum neu- 
tralisierte erst 0,01, vom Schweineserum 0,6 partiell, von den 
restlichen Seris nicht einmal 1,0—2,0 ccm. 

In parenthesi bemerkt, geht aus der vorstehenden Ver- 
suchsreihe auch hervor, dafi bei quantitativem Arbeiten 
die Serumanaphylaxie ebeusogut spezifisch ist, wie andere 
Immunreaktionen; diese Bemerkung wendet sich nur gegen 
Arthus, da die anderen Autoren ohnehin meist auf diesem 
Standpunkte stehen, allerdings ohne fQr die gegenteiligen Ex- 
perimente die Erkl&rung der NichtberQcksichtigung zahlen- 
mSBiger Versuche zu geben. 

Nach allem bestand fQr uns kein Zweifel mehr, daB 
prSzlpltable Substanz und anaphylaktlsches Antigen, rich- 
tiger EiweiBantigen vdllig identisch sind. 

Man kann aber fQr diese Behauptung noch ein direktes 
unwiderlegliches Argument beibringen. Ist sie n&mlich richtig, 
so muB man mit sorgfaltig gewaschenen spezifischen PrS- 
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zipitaten bei aktiv oder passiv anaphylaktischen Tieren die 
Reaktion auslosen konnen x ). Das letztere haben wir mehrmals 
versucht, stets mit Erfolg. Die verwendeten Sera sind aus 
den frflheren Ausfuhrungen meist schon bekannt. 

a) Meerschw. 700 erhalt am 20. VI. 1,0 Serum 492 (Antirinderserum) 
intraperitoneal; am 21. VI. bekommt es das Prazipitat, welches sich nach Ver- 
mengen yon 1,0 dieses Serums mit 0,2 Rindersemm abgesetzt hatte, durch 
Abpipcttieren, dreimaliges Waschen auf der Zentrifuge gei*einigt, und in 
2,0 ccm schwacher Sodalosung (fiir Kontrolle unschiidlich) aufgelost worden 
war, intravenos. Es verendet in 3'. 

b) Meerschw. 701 erhalt am 20. VI. 1,0 Serum 492 ip.; am 21. VI. 
die bei obigem Pruzipitationsversuch abpipettierte Fliissigkeit (1,0 Serum 
492 + 0,2 Rinderserum minus Prazipitat); es zeigt kaum leichteste Svm- 
ptome. 

In anderen Fallen erweist sich nicht nur das Prazipitat 
hochtoxisch ftir hypersensible Tiere, sondern auch die nach 
Entfernung desselben restierende Fliissigkeit. Es hangt dies 
natflrlich von den gegenseitigen Mengenverhaitnissen von prS- 
zipitabler Substanz und Prazipitin ab; sind diese so be- 
schaffen, dafi noch bedeutende Mengen der ersteren ungef&llt 
bleiben, so wird natiirlich nicht nur der Niederschlag, sondern 
auch die noch antigenhaltige Fliissigkeit den Shock beim ana¬ 
phylaktischen Tier hervorrufen. 

Zum Beispiel: 

1,0 Serum 489 (Antirinderserum) wird mit 0,2 Rinderserum versetzt. 
kommt auf 4 h in den Thermostaten, sodann auf 16 h in den Eiskasten. Die 
iiberstehende Fliissigkeit A wird abgehebert, der Niederschlag B gewaschen 
und in Sodalosung gelost. Die Meerschweinchen 340 und 341 erhalten am 
1. VII. je 1,0 Serum 489 ip.; 340 bekommt am nachsten Tag A, 341 B iv.; 
beide verenden in 3'. 

Oder: 

1,0 Serum 449 (Antimenschenserum) wird mit 0,2 Menschensemm 
versetzt und wie im vorhergehenden Versuch behandelt Die Meerschwein¬ 
chen 342 und 343 erhalten am 1. VII. je 1,0 Serum 449 ip., am 2. VII. 
bekommt 342 die liberstehende Fliissigkeit A, 343 das gewaschene und ge- 
loste Prazipitat B; beide gehen nach 5' typisch ein. 


1) Die Priizipitate sind allerdings schon an sich toxisch fiir normale 
Tiere, aber wie spatcr gezeigt werden wird, nur in geringem Grade; die 
hochst intensive Wirkung auf hypersensible Tiere beweist jedenfalls ihren 
Gehalt an freiem Eiweibantigen. 
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Geringe Mengen von prfizipitabler Substanz bleiben wohl 
stets gelfist; sie reichen aber nicht immer zur Auslosung ana- 
phvlaktischer Symptome aus, besonders wenn die aktive oder 
passive Anaphylaxie, d. h. die Menge des selbstproduzierten 
oder zugefflhrten Immunkfirpers beim Tiere nicht sehr hoch ist. 

1st nun die prfizlpitable Substanz identiseh mit dem 
anaphylaktlschen Antigen, dann kann der freie (vom Serum- 
spender losgeldste) anaphylaktische Immunkfirper nichts 
anderes sein als das Prftzipltin. 

Dafiir laBt sich nun zunfichst anfflhren, daB stark prfi- 
zipitierende Sera viel Immunkflrper gegen Ei- 
weiB enthalten, schwach pr fizipiti erend e wenig. 
[Diese Tatsache konnte natilrlich ohne vorausgegangene Unter- 
suchung fiber die Wertbestiminung der EiweiBantikorper, wie 
wir sie in der vorliegenden Arbeit gaben, gar nicht mit Sicher- 
heit eruiert werden.J Wir verffigen fiber so viele Beispiele, 
daB wir nur einige Exzerpte aus unseren Protokollen anfflhren 
wollen. 


a) Serum vom Kaninchen 475 gibt mit Rinderserum bei 
1:1250 noch Niederschlfige. Sein Gehalt an anaphylaktischem 
Immunkdrper erhellt aus folgender Bestimmung: 


M. 20 

„ 21 
,,22 
„ 23 
,,24 
„ 25 
, 26 
„ 27 


am 4. V. 
je 1,0 Serum 
475 i.p. 


am 5. V. 0,5 
„ 5. V. 0,4 
„ 5. V. 0,25 
„ 5. V. 0,2 
„ 5. V. 0,1 
„ 5. V. 0,05 
„ 5. V. 001 
„ 5. V. 0,005 


Rinders. ip. iv. 

11 11 11 

11 11 11 

11 11 1i 

11 11 11 

11 11 11 

11 11 11 

11 11 11 


5' 

t ^ 
t 12' 
t 5' 
t 5' 
t 5' 

deutl. Symptome 
leichteste Sympt. 


b) Serum vom Kaninchen 500 gibt mit Rinderserum noch 
bei 1 : 1800 Niederschlfige. 1,0 desselben enthielt so viel Im- 
munkorper, daB 0,01 Rinderserum intravenos nach 24 Stunden 
todlich war. 


c) Serum von Kaninchen 454 lieferte mit Rinderserum 
nur in 50-facher Verdfinnung Niederschlfige. Sein Gehalt an 
AntirindereiweiB war dementsprechend minimal: 


M. 120 1 

” |am 8. VI. 1,0 Serum 454 ip.] 
„ 122 


am 9. VI. 1,0 Rinderserum iv., 
schwere Sympt., erholt sich 
am 9. VI. 0,4 Rindersenim iv., 

keine Reaktion 

am 9. VI. 0,2 Rinderserum iv., 

keine Reaktion 
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d) Serum von Kaninchen 482 lieferte mit Hammelserum 
1:8000 Niederschlflge. Immunkflrperbestimmung : 


M. 80] 


„ 81 


„ 82 

am 8. VI. 

„ 83 

( 1,0 Serum ■ 

„ 84 

482 ip. 

„ 85 

„ 86 J 



am 9. VI. 0.1 Hammelserum iv. 


9. VI. 0,05 
9. VI. 0,02 
9. VI. 0,01 
9. VI. 0,006 
9. VI. 0,004 
9. VI. 0,002 


11 11 
11 11 
11 11 
11 11 
11 11 
11 11 


t 5' 
t 5' 
t 5' 
t 15' 
t 5' 

leichte Symptome 
e 


e) Serum von Kaninchen 455 reagiert mit dem zugehflrigen 
Hflhnerserum noch bei 1:500 unter Prfizipitation. Immun- 
kSrper: 


M. 180 
„ 181 
„ 182- 
183 


184 


1 am 18. VI. 
1,0 Serum 
455 ip. 


11 

If 


185 

186 


am 19. VT. 0,3 
„ 19. VI. 0,2 
„ 19. VI. 04 
„ 19. VI. 0,05 

„ 19. VI. 0,02 

„ 19. VI. 0,01 
„ 19. VL 0,005 


Huhnerserum 

11 

11 

11 

11 


11 

11 


t 5' 
t 5' 
t 5' 

sehr verspatete schwere 
Svmptome, erholt sich 
sehr verepiitete schwere 
Symptome, bald erholt 
leichte Symptome 
e 


f) Nach der dritten Methode (stufenweiser Antigenzusatz 
und Prflfung auf den Rest an Ueberempfindlichkeit) wurden, wie 
oben ausfQhrlich wiedergegeben, geprflft: ein Hflhnerantiserum 
von Kaninchen 455, ein Ziegenantiserum von Kaninchen 477 
und ein Menschenantiserum von Kaninchen 423. 

Dabei hatte sich das Serum 455 als st&rkstes erwiesen 
(1,0 ccm durch 0,1 Hflhnerserum nicht vflllig abges&ttigt!), das. 
Serum 477 war etwas schwflcher (1,0 Serum vflllig neutrali- 
siert durch 0,04 Ziegenserum), und 423 enthielt in 1,0 ccm 
so wenig Immunkflrper, daft 0,008 Menschenserum zur Neutra¬ 
lisation ausreichten. Die drei Immunsera prfizipitierten ihre 


zugehflrigen EiweiftlOsungen (Normalsera), wie 

folgt: 

Verdiinnung von 

Huhnerserum 
(mit Serum 455) 

Ziegenserum 
(mit Serum 477) 

Menschenserum 
(mit Serum 423) 

100 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

200 

+ + + 

+ + + 

+ + 

400 

+ + + 

+ + 

+ 

800 

4-4- + 

+ 

+ 

1000 

+ + + 

+ 

+ 

8200 

+ + 

e 

e 

6400 

+ 

0 

0 


g) Die beiden Menschenantisera von Kaninchen 401 und 
449 (vollig gleichartig immunisiert!) prfizipitierten Menschen¬ 
serum ungleichmflftig, und zwar: 
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Verd iinn ung 

Serum 401 

Serum 449 

50 

+ + + 

+ + + 

250 

+ 

+ + + 

500 

+ 

+ + + 

1000 

e 

+ + + 

2000 

e 

+ + 

4000 

e 

+ 

8000 

e 

Spur 

16000 

e 

e 


Die Be8timmung des anaphylaktischen Immunkorpers 
ergab: 

fur Serum 401: 

M. 100 \ ( am 19. VI. 0,5 Menschenserum iv. verspat. Sympt., 


am 18. VI. 

> 1,0 Serum ■ 
401 ip. 


„ 19. VI. 0,2 
„ 19. VI. 0,1 

„ 19. VI. 0,08 
„ 19. VI. 0,05 
„ 19. VI. 0,04 
„ 19. VI. 0,02 
„ 19. VI. 0,005 


verspat. Sympt., 
f in 1 Stunae 
dgL 

verspat. Sympt., 
erholt sich 
dgL 
dgl. 
dgL 

leichteste Sympt. 

e 


M. 110 
„ 111 
„ 112 
„ 113 
„ 114 


am 18. VI. 
1,0 Serum 
449 ip. 


fiir Serum 449: 

r am 19. VI. 0,1 Menschenserum iv. 
„ 19. VI. 0,08 
„ 19. VI. 0,05 
„ 19. VI. 0,04 
„ 19. VI. 0,035 

„ 19. VI. 0,02 
„ 19. VI. 0,01 
[„ 19. VI. 0,005 


t 5* 

•• 5' 

,. 5 < 

t 10 4 

schwere Sympt., 
erholt sich 
dgL 

leichte Sympt. 
Spur 


Auch bei demselben Immuntier lfiBt sich zeigen, dafi mit 
fortschreitender Immunisierung Pr&zipitin und anaphylaktischer 
Immunkdrper gleichm&fiig wachsen und abnehmen. So hatte 
Kaninchen 493 (immunisiert mit Schweineserum) beim ersten 
AderlaB vom 13. Juni ein sehr schwach pr&zipitierendes Serum, 
mit 50-fach verdflnntem Schweineserum entstanden nur Trfl- 
bungen. Um diese Zeit war auch der Antikdrper gegen 
SchweineeiweiB im Serum des Kaninchens recht sp&rlich. Mit 
1,0 vorbehandelte Meerschweinchen reagierten nicht einmal 
auf 0,2 Schweineserum intravenos mit Exitus: 

M. 1(501_ 1Q ttt I am 19. III. 0,2 Schweineserum iv. schwere Sympt., 

lift SSI erholt sich 

„ 161 f ’493 ^1 » 19-HI. 0^ „ „ dgl. 

163 ‘P- „ 19. III. 0,01 „ „ e 
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Beim zweiten Aderlafi vom 22. Juni prfizipitierte das 
Serum von Kaninchen 493 Schweineserum noch in 1600-facher 
Verdflnnung. Dementsprechend war 0,2 Schweineserum fOr 
mit 1,0 Serum 493 vorbehandelte Tiere letal. 

M. 170 am 23. VI. 1,0 Serum 493 ip., am 24. VI. Schweineser., r in 5'. 
Writer wurde nicht gepriift; sicher hiitten noch weit kleinere Mengen aus- 
gereicht. 


Danach konnte man vermuten, dafi Immunsera, die gar 
kein Pr&zipitin enthalten, d. h. vielmehr die korrespondierende 
Eiweifilosung nicht ausflocken, auch des anaphylaktischen 
Immunkorpers entbehren; man darf aber nicht vergessen, dafi 
zwischen Eiweifiantigen und EiweifiantikOrper in vitro noch 
eine andere Reaktion moglich ist als die Entstehung eines 
sicbtbaren Pr&zipitates, eine Reaktion, die nur indirekt durch 
die spezifische Deviation des Komplementes erkennbar wird 
(Moreschi). Nun hatten wir tatsacblich einmal ein Anti- 
schweineserum in H&nden, welches mit Schweineserum auch 
in bloB 10-facher Verdflnnung nicht einmal Trflbung lieferte. 
Es stammte von Kaninchen No. 443, das am 2. Juni 1,0 
Schweineserum subkutan, am 3. und 7. Juni je 2,0 Schweine¬ 
serum intravenos erhalten hatte. Erster Probeaderlafi am 
13. Juni. Auf anaphylaktischen Immunkorper geprfift, war 
aber das Resultat positiv: 


M. 330» 






331 

3B2 

333 

334 


am 17. III. 
1,0 Serum 
443 ip. 


am 18. III. 0,2 Schweines. iv., 

„ 18.111.0,1 

„ 18.111.0,05 
„ 18.111.0,02 
„ 18.111.0,01 


verspiitete schwere S., 
erholt sich 
verspiitete, deutliche 
Symptome 

' dl!: 

leichte Symptome 


Die Menge des Immunkflrpers war allerdings minimal, 
da nicht einmal 0,2 akut totete; das ging auch daraus her- 
vor, dafi s&mtliche Tiere am 19. Marz nochmals 0,3 Schweine¬ 
serum erhielten und ohne jede Reaktion blieben, da die In- 
jektion am 18. Mflrz offenbar die geringen Antikflrpermengen 
vflllig neutralisiert hatte. 

Dieses Serum 443 (erster Aderlafi) prflzipitierte nun 
Schweineserum nicht, gab aber spezifische Komplementab- 
lenkung (s. die Tabelle auf p. 203). 
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Kaninchen 443 erbielt am 15. Juni neuer- 
lich 2,0 Schweineserum intravenOs und wurde 
am 20. Juni zur Ader gelassen. Das Serum 
von diesem zweiten AderlaB pr&zipitierte 
Schweineserum noch in 1600-facher Verdfln- 
nung und anaphylaktisierte in Mengen von 
1,0 derart, daB 0,2 und 0,1 ccm Schweine¬ 
serum akut letal waren (weiter abwarts nicht 
versucht!). 

Wir haben also in der Pr&zipitinreaktion 
ein einfaches und ausgezeichnetes Mittel, den 
Gehalt an anaphylaktischem Immunkorper 
schon in vitro vergleichsweise zu bestimmen. 

Da wir wissen, daB das Pr&zipitin (= ana¬ 
phylaktischem Immunkorper) in die Bildung 
des Pr&zipitates eingeht, so ergibt sich die 
Frage, ob man nicht durch Injektion der 
Pr&zipitate passive Anaphylaxie erzeugen kann. 
Sie beantwortet sich von selbst in negativem 
Sinne, wenn man bedenkt, daB das Pr&zipitat 
Antigen im UeberschuB enth&lt. Es muB 
daher eine gegenseitige Absattigung im Or- 
ganismus stattfinden und die mit Pr&zipi- 
taten vorbehandelten Tiere kdnnen auf eine 
24 Stunden spfiter erfolgende Antigeninjektion 
nicht mehr reagieren. 

Wir begnOgen uns, anzufiihren, daB 
etwa 15 in dieser Art angestellte Versuche 
die voile BestStigung dieser Voraussetzung er- 
gaben. 

Die Identitat von anaphylaktischem Im- 
munk&rper und Pr&zipitin l&Bt sich aber doch 
noch auf andere Art beweisen. Wir wissen, 
daB weiBe M&use weder aktiv noch passiv 
gegen EiweiB sensibiliert werden kSnnen, 
d. h. sie bilden keinen EiweiBantikSrper und 
kOnnen passiv zugeftlhrten nicht verankern. 
Nun sind weiBe MHuse auch nicht 
imstande, Pr&zipitin zu bilden 
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(12 negative Versuche mit verschiedenen Seris). In einer 
solchen Unffihigkeit, Prfizipitin zu bilden und passiv zu ver- 
ankern, dtirfte auch die Erklfirung der Tatsache zu suchen 
sein, dafi manche Meerschweinchen weder aktiv noch passiv 
anaphylaktisch zu machen sind. Das ist natfirlich nur eine 
Vermutung, bei den weifien Mausen ist es jedoch gewifi, 
dafi Fehlen der Prfizipitinbildung und der Serumanaphylaxie 
koinzidieren. 


Es ist hier flberflussig, die vorstehenden Versuche zu 
einer zusammenhfingenden Darstellung des Wesens der Ana- 
phylaxie zu verwerten; dieser Miihe sind wir durch Fried- 
b e r g e r s geistvolle Ausfiihrungeu (siehe diese Zeitschrift, 
I. Teil, Bd. 2) enthoben. Die vorliegende Arbeit bildet ge- 
wissermafien den experimentellen Kommentar zu der Hypo- 
these dieses Autors, wonach die anaphylaktische Reaktion 
nichts anderes ist, als die im Organismus zwischen sessilem 
Prfizipitin der giftempfindlichen Zelle und prfizipitabler Sub- 
stanz sich vollziehende Reaktion. Durch das Studium des 
im Serum frei enthaltenen anaphylaktischen Immun- oder 
Eiweifiantikorpers konnte eben der Beweis hierfiir leichter 
erbracht werden, als durch die Analyse der aktiv anaphylak¬ 
tischen Eiweifiimmunitfit. 

Nur ein Punkt erheischt noch eine genauere Erorterung. 
Wir wissen nunmehr, dafi die Verbindung des an der Zelle 
verankerten Prfizipitins mit dem zugehdrigen Eiweifi auf den 
Organismus giftig wirkt. Wie verhfilt es sich aber, wenn 
Prazipitin und prfizipitable Substanz in vitro aufeinander 
wirken? Da mfifite doch auch ein Gift entstehen, d. h. das 
sichtbare Produkt der Reaktion zwischen Eiweifiantigen und 
Eiweifiantikorper, das Prfizipitat sollte auf normal e Tiere 
toxisch wirken, bezw. den anaphylaktischen fihnliche Sym¬ 
ptom e hervorrufen. 

Das Prfizipitin besitzt Affinitfit zur prfizipitablen Substanz; 
es hat aber noch eine zweite haptophore Gruppe, die mit den 
Organzellen in Verbindung tritt. Die Existenz dieser cyto- 
philen Gruppe erhellt aus der Tatsache, dafi passiv einver- 
leibtes Prfizipitin etwa in 4 Stunden verankert wird, sie wird 
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weiter gestfitzt durch die oben zitierten Bindungsversuche. 
L&Bt man in vitro Prfizipitin and Eiweifiantigen aufeinander 
einwirken, so verbinden sie sich zum Gift; injiziert man die 
Verbindung, so muB die unbesetzte cytophile Gruppe des 
Pr&zipitins zur Verankerung gelangen, d. h. die Vergiftung 
eintreten. Das kann man nun interessanterweise wirklich 
zeigen; allerdings sind die Symptome nach Injektion geldster 
Pr&zipitate nicht stfirmisch, es tritt kein Exitus ein; die Tiere 
zeigen aber etwa nach 10—15 Minuten Dyspnoe, werden 
somnolent, taumeln, bekommen Kr&mpfe and erholen sich 
schliefilich nach einiger Zeit vfillig. Die Ursache dieses pro- 
trahierten Verlaufes ist klar: die Verankerung der cyto- 
philen Gruppe des Pr&zipitins erfolgt nur allm&hlich, wie wir 
gezeigt haben, erst in 4 Stunden vdllig, daber gelangt das 
eingeffihrte fertige Gift nur langsam in Berfihrung mit den 
Zellen, der scbwere Shock bleibt aus. Lassen wir aber zuerst 
das Pr&zipitin verankern und injizieren dann das EiweiB- 
antigen, so wird dieses sofort mit dem bereits sessilen Pra- 
zipitin an alien Zellen unter Giftbildung reagieren, es entsteht 
■der typische Shock. 

Versuche fiber Giftwirkung der Pr&zipitate ffir normale 
Tiere: 

a) 1,0 Serum 449 + 0,2 Menschen serum bleibt 4 Stunden bei 37°, sodann 
bis zur Sedimentierung im Eiskasten. Die iiberstehende Fliissigkeit A 
wird abpipettiert, das Prazipitat 6 gewaschen und in schwacher Soda- 
lSsung gelost. 

M. 170 erMlt B; verspatete Beaktion, faUt um, tot nach mehreren 
Stunden. 

M. 171 erhalt A; keine Beaktion. 

b) 2,0 Serum 449 + 0,4 Menschenserum. Trennung in A und B wie vorher. 

M. 172 erhalt B iv.; verspatete Beaktion, fallt um, somnolent. 

„ 173 „ A „ keine Beaktion. 

c) 1,0 Serum 449 + 0,2 Menschenserum. Trennung in A und B. 

M. 174 erhalt B iv.; verspatete Beaktion, fallt um. 

„ 175 „ A „ keine Beaktion. 

d) 2,0 Serum 449 + 0,4 Menschenserum. A und B. 

M. 176 erhalt B; schwere Dyspnoe, fallt um, tot nach mehreren 
Stunden. 
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e) 1,0 Serum 443 -f 0,2 Schweineserum. A und B. 

M. 177 erhalt A iv.; keine Reaktion. 

„ 178 „ B „ schwerste Symptome, erholt sieh. 

f) 2,0 Serum 443 -f 0,4 Schweineserum. 

M. 179 erhalt A iv.; keine Reaktion. 

„ 180 „ B „ leichte Symptome. 

g) 1,0 Senim 489 + 0,2 Rindersemm. 

M. 181 erhalt B iv.; schwerste Symptome, erholt sieh. 

„ 182 „ A „ keine Reaktion. 

h) 2,0 Serum 489 + 0,4 Rinderserum. 

M. 183 erhalt B iv.; schwerste Symptome, erholt sieh. 

In anderen Fallen wirkten auch die flberstehenden Flflssig- 
keiten schwach giftig, konform der Tatsache, daB EiweiBantigen 
und EiweiBantikbrper nicht immer in Form des Pr&zipitates 
sieh verbinden, sondern auch in LOsung bleiben kSnnen 
(Moreschi). 

Diese Giftigkeit der Prhzipitate steht nicht im Wider- 
spruche mit der Unschadlichkeit der Gemische von Antiserum 
und Antigen (s. oben III.); diese ist namlich nur dann vor- 
handen, wenn man sofort nach dem Vermengen injiziert und 
wenn die Aviditat des Prazipitins so gering ist, daB nicht 
augenblickliche Fallung eintritt. LaBt man die Mischungen 
stehen, bis Prazipitation eintritt, Oder arbeitet man mit derart 
hochwertigen Immunseris, daB sofortige Ausflockung eintritt, 
so vermbgen auch die Gemenge ahnliche Symptome wie ge- 
lbste Prazipitate hervorzubringen, etwas schwacher allerdings, 
weil das entstandene Gift nicht (durch Soda) gelost ist, 
sondern erst im Blute des Empfangers in reaktionsfahige 
Form gebracht werden muB, z. B.: 

1,0 Serum 449 + 0,2 Mensehensenim sofort nach dem Mmchen in- 
travenos injiziert Meerschw. 129; verspiitete schwere Keaktion, somnolent, 
taumelt, fallt um, erholt sieh. 

SchluBfolgeruugen. 

1) Nur dieGlobuline, nicht aber dieAlbumine 
artfremder Sera vermogen die Bildung von spe- 
zifischem EiweiBantikbrper hervorzurufen. 
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2) Die Menge des in einem Immnnserum vor- 
handenen EiweiBantikdrpers l&Bt sich am Meer- 
schweinchen durch passive Uebertragung mit 
hinreicbender Genauigkeit qnantitativ fest- 
stellen. 

3) Der Gehalt einer EiweiBlosung (eines art- 
fremden Serums, einer Albumin-, einer Globulin- 
ldsung)anEiweiBantigen stehtin vdlligemParal- 
lelismus zu dem Gehalt an prfizipitabler Sub- 
s t a n z. 

4) Umgekehrt entspricht die Menge an ana- 
phylaktischem Immunkdrper dem Gehalte der 
betreffenden Immunsera an Pr&zipitin. 

5) Die Verankerung des passiv einverleibten 
anaphylaktischen Immunkdrpers erfolgt allmfih- 
lich und ist bei intravendser Injektion von Meer- 
schweincben in etwa 4 Stunden beendet. 

6) Die PrSzipitate, welche bei Einwirkung von 
EiweiBantigen und Antikorper in vitro ent- 
stehen, sind giftig. Dieses Gift ldst die anaphy¬ 
laktischen Symptome aus. Bei Injektion der 
fertigen Verbindung (geldstes Prazipitat) ver- 
lauft die Vergiftung wegen der allmShlichen Ver¬ 
ankerung an die Organzellen langsam. Bei prS- 
paratorischer Verankerung der cytophilen Gift- 
komponente (PrSzipitin) und erst dann erfolgen- 
der Antigenzufuhr vollzieht sich die Vergiftung 
wegen der raschen Verbindung von Pr&zipitin 
und pr&zipitabler Substanz momentan in Form 
des anaphylaktischen Shocks. 

7) Tiere (weiBe M&use), welche aktiv nicht ana- 
phylaktisierbar sind, kbnnen auch durch passive 
Zufuhr des in einem zweiten Tiere gebildeten 
Immunkdrpers nicht sensibilisiert werden, da 
ihnen der Rezeptor ffir die cytophile Gruppe des 
Pr&zipitins fehlt; sie sind natflrlich auch nicht 
imstande, Pr&zipitine zu bilden. 

8) Nach allem scheint die Ansicht Friedber- 
gers, daB die Anaphylaxie eine Vergiftung durch 
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eine in den Organzellen erfolgende Pr&zipitin- 
reaktion ist, begrflndet. 

Anmerkung. Nach AbschluB der vorliegenden Arbeit bekamen wir 
die Mitteilung Friedemanns (Bd. 2 dieser Zeitschrift) zu Gesicht. In 
vielen Punkten befindet sie sich in Uebereinstimmung mit dem expen¬ 
men teLlen Teil unserer Untersuchungen, so z. B. was die Giftigkeit der 
Prazipitate anbelangt. In anderen Punkten ergeben sich Differenzen, so 
z. B. in der Angabe, dafi das Gift aus dem Immunserum stammt, welches 
auch die Hauptmasse der Prazipitate bei der Prazipitinreaktion liefert. 
Wir sahen vielmehr, daB die Prazipitate reich an Antigen sind. Femer 
fanden wir die Komplementwirkung in unseren Meerschweinchenversuchen 
nicht ausgesprochen, da die Gemische nicht starker wirkten als die Pra¬ 
zipitate allein, ja sogar schwiicher, wenn man die Prazipitate durch Alkali 
in Losung brachte. Auch wurde durch reichlichen Komplementzusatz die 
Wirkung der Prazipitate nicht verstarkt, wie Versuche beweisen, welche 
wir wegen ihres negativen Resultates nicht angefiihrt haben. In der theo- 
retischen Auffassung weicht Friedemann von Friedberger und uns 
nicht unerheblich ab, und wird sich noch Gelegenheit bieten, diese Dif¬ 
ferenzen an geeignetem Orte zu besprechen. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der experimentation Abteilung des Institute ftir Hygiene 
und experimentelle Therapie zu Marburg.] 

Ueber den Nachweis sehr kleiner Mengen des Diphtherle- 

giftes. 

Von Professor Dr. Panl H. B5mer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Juli 1909.) 

Die intrakutane Injektion von Tuberkulin erzeugt beim 
tuberkulosen Meerschweinchen, wie ich zuerst gezeigt habe, 
eine aufierordentlich charakteristische and spezifische Reaktion. 
Genaueres flber die bisherige Verwertung dieser Intrakutan- 
reaktion werden demnSchst erscheinende Arbeiten von Romer 
und Joseph 1 ) bringen. Bei der deutlichen Giftwirkung, die 
dem Diphtheriegift auf das subkutane Zellgewebe zukommt, 
lag es nahe, zu priifen, ob nicht auch intrakutan eine charak- 

1) Romer und Joseph, Prognose und Inkubationsstadium bei ex- 
perimenteller Meerschweintuberkulose. Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 28. 
— Dieselben, Zur Verwertung der intrakutanen Reaktion auf Tuber¬ 
kulin. Beitrage zur Klinik der Tuberkulose und spezifischen Tuberkulose- 
forschung, Bd. 13. 
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teristische Diphtheriegiftwirkung sich feststellen lfiBt. Solche 
seit lfingerer Zeit von mir mit positivem Ergebnis ausgefflhrte 
Versuche haben zu dem Resultat geffihrt, dafi es mit Hilfe der 
Intrakutanmethode gelingt, minimale Mengen von Diphtherie- 
gift nachzuweisen. 

Die Reaktion bei dieser Anwendungsform des Diphtherie¬ 
giftes besteht bei ganz geringen Dosen in einer sich fiber 
3—4 Tage erstreckenden leichten odematbsen Schwellung und 
Rdtung, welche von Haarausfall fiber der geimpften Stelle 
schliefilich gefolgt ist. Bei mittleren Dosen zeigt sich eine 
kleine Nekrose anf der in den ersten Tagen als Quaddel im- 
ponierenden Reaktionsstelle. Bei grbBeren Dosen endlich, die 
etwa Vso der todlichen Minimaldosis entsprechen, kommt es 
rasch zu einer bereits am 3., selbst am 2. Tage schon deut- 
lichen oberfl&chlichen Hautnekrose. 

Es liegt die Frage nahe, ob diese Giftwirkung der Bouillon- 
kulturfiltrate von Diphtheriebacillen auf die Haut von Meer- 
schweinchen durch das gleiche Gift verursacht wird, das bei 
snbkutaner Iqjektion genfigend groBer Dosen den charak- 
teristischen Diphtherietod verursacht. Wenn die intrakutane 
Giftwirkung eine Folge des echten Diphtheriegiftes war, dann 
mnfite eine quantitative Giftwertbestimmung durch intrakutane 
Iqjektion annfihernd zum gleichen Ergebnis ffihren, wie eine 
subkutan ausgefflhrte quantitative Giftprfifung. 

Die prinzipielle Entscheidung dieser Frage versuchte ich 
mit Hilfe zweier, in ihrera direkten Giftwert fflr Meerschwein¬ 
chen auBerordentlich differierender Gifte. Das Diphtheriegift 
Ballon II stammt aus dem Jahre 1898 und hatte frflher einen 
Giftwert von etwa 25000 + M, d. h. 1 ccm war die tOdliche 
Dosis fflr 25000 g Meerschweinchen. Eine emeute Aus- 
wertung im Mai dieses Jahres ergab nun eine enorme Ab- 
schwfichung des direkten Giftwertes, wie nachfolgende Tabelle 
zeigt (s. Tabelle I auf p. 210). 

Der direkte Giftwert hat sich also erheblich vermindert, 
1 ccm enthfilt nur noch 100 -)- M. Eine deutliche, eben noch 
erkennbare subkutane Giftwirkung liefi sich noch mit 0,2 ccm, 
also etwa y, 6 der tbdlichen Minimaldosis nachweisen. 

Die intrakutane Prfifung wurde in der Weise vorgenommen, 
dafi gesunde Meerschweinchen an beiden Seiten von Brust und 
Bauch mit Calciumhydrosulfid in schonender Weise depiliert 
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TabeUe I. 


Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

No. 

Ge¬ 

wicht 

g 

Gift- 

dosis 

ccm 

Also gepriift 
aut 

Ergebnis 

7829 

345 

0,06 

5750 

+ 

M 

glatt 


7828 

370 

0,08 

4500 

+ 




7822 

380 

0,1 

3800 + 


Spur Oedera? 


7809 

370 

0,2 

1850 

+ 


geringes Infiltrat 

7804 

340 

0,4 

850 

+ 


aeutliches Infiltrat 

7925 

225 

0,5 

450 

+ 



Nekrose 

7806 

380 

0,6 

633 

+ 


stark es Infiltrat, 

Nekrose 

7808 

340 

0,8 

450 

+ 

yy 

y? yy 

yy 

76S9 

530 

1,0 

330 

+ 

yy 

yy yy 

yy 

7840 

350 

1,25 

280 

+ 

yy 

yy yy 

yy 

7839 

325 , 

1,5 

216 

+ 



enorme Nekrose 

7825 

350 

1,75 

200 

+ 

yy 

yy 

yy yy 

7927 

230 

2,0 

115 

+ 

yy 

yi yy 

yy y* 

7823 

350 

2,25 

150 

+ 

?> 

yy yy 

yy yy 

7838 

350 

2,5 

140 

+ 

jj 



7837 

320 

2,75 

115 

-f 

yy 

yy 

yy 

7842 

420 

3,0 

140 

+ 

yy 

yy yy 

enorme Nekrose, j 
nach 30 Tagen 

7841 

410 

3.25 

126 

+ 

yy 

yy yy 

t nach 8 l / 2 Tagen 
f nach 4 Tagen ; 
charakteristischer 
Diphtheriebefund. 

7844 

1 

350 

1 

3,5 

1 

100 

+ 

yy 

yy v 


und dann — moglichst entfernt voneinander — links vorn, 
links hinten, rechts vorn und rechts hinten ihnen 0,1 ccm der 
nachfolgenden Giftverdiinnungen intrakutan und zwar m6g- 
lichst oberflachlich injiziert wurden. Das Ergebnis der Priifung 
war folgendes (s. Tabelle II auf p. 211). 

Wir bekommen also eine ganz unzweifelhafte Giftwirkung 
bei 0,1 ccm V 20 Verdiinnung des gepriiften Giftes. Da 1 ccm 
des unverdiinnten Giftes nach obiger Tabelle 100 + M ent- 
hielt, wflrden 0,1 ccm V20 = 0,5 -f- M enthalten. Oder anders 
ausgedriickt: intrakutan ruft noch V500 der todlichen Minimal- 
dosis fiir ein Meerschweinchen von mittlerem Gewicht eine 
nicht zu tibersehende zweifellose Giftwirkung hervor. 

Es ist nach meinen bisherigen Erfahrungen ohne EinfluB 
auf das Resultat, ob man nur je eine IntrakutanprQfung an 
einem Meerschweinchen vornimmt, Oder wie im oben ver- 
zeichneten Fall mehrere Prfifungen an ein und demselben Tier, 
vorausgesetzt, daB die einem Tier injizierten Giftdosen nicht 
zu sehr voneinander differieren und die Injektionsstellen nicht 
zu dicht zusammenliegen. 
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TabeUe II. 


Meer- 

schw. 

Ge- 

wicht 

Giftdosis 

Folgen der Injektion nach 


No. 

g 


2l b ! 

2X24 h 

3X24“ 

5X24 b 

8071 

325 

0,1 ccm '/so.. 

1. y. 1 

0)1 ccm / l00 

0 

0 

0 

0 



0 

0 

0 

0 


1 

1. h. 

i 






0,1 ccm Vw 

Spur Schwel- 

geringe 

geringe 

Haar- 

| 

1 

r. v. 

lung 

Schwellung 

Schwellung 

ausfall 



0,1 ccm l U 0 

geringe 

geringe 

Schwellung 

Spur 



r. h. 

Schwellung 

Schwellung 

und Ver- 

Nekrose 





und Rdtung 

farbung 


8072 

300 

0,1 ccm ‘/i« 

geringe 

starke Ver- 

derselbe Be- 

kleine 



1. V. 

Schwellung 
und Rdtung; 

farbung 

fund 

i 

Nekrose 




Spur Ver- 


i 




0,1 ccm */* 

fiirbun^ 

dgl. 

dgl. 

dgl. 



1. h. 

0,1 ccm */., 

Quaddel mit 

dgl. 

J starke 

Quaddel 



r. v. 

beginnender 

1 Nekrose 





Nekrose 





0,1 ccm un- 

Quaddel mit 

Quaddel mit 
Nekrose 

dgl. 

dgl. 



verdiuint 

kleinen Blut- 



r. h. 

extravasaten 





Ein weiteres Gift, das mir fflr diese Versuche zur Ver- 
fQgung stand, war das Filtrat einer vom 27. III. bis 6. IV. 
1909 gut gewacbsenen Diphtheriebouillonkultur, das durch 
Zusatz von 0,4 Proz. Karbols&ure konserviert war. Ich nenne 
es im folgenden Diphtheriegift vom 6. IV. 09. Die direkte Gift- 
prufung durch subkutane Injektion ergab folgendes: 


TabeUe III. 


Meer- 

schweinchen 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

Gift¬ 

dosis 

ccm 

Also gepriift 
auf 

j Ergel)iiis 

7944 

190 

0,0004475 000 + M 

glatt 

7843 

300 

0,001 

380000 + „ 

)) 

7945 

200 

0,0006 333 000 + „ 


7946 

200 

0,0008 250 000 + „ 

Spur Infiltrat 

7947 

200 

0.001 

200 000 + „ 

geringes Infiltrat, kleine Nekrose 

7851 

375 

0,003 

125 000 + „ ! 

milfiiges Infiltrat, Nekrose 

7948 

200 

0,002 

100000 + „ 

starkes „ 

7848 

390 

0,005 

; 78000 + „ 

>> j* 

7950 

190 

0,004 

1 47 500 + „ 

ii 

7951 

190 

0,006 

, 31 600 + „ 

t nach 10 Tagen 

7952 

200 

0,008 

j 25000 + „ 

+ „ 87, „ 

7846 

390 

0,02 

] 19 500 + „ 

t „ 60 Stunden 

7953 

190 

0,01 

19000 + „ 

t „ 43 
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Es enthielt somit 1 ccm des Diphtheriegiftes vom 6. IV. 
09 etwa 22 000 -f M. Die Intrakutanpriifung, in der gleichen 
Weise wie oben ausgefflhrt, ergab folgendes: 


Tabelle IV. 


Meer- 

schw 

No. 


Ge- 

wicht 


Giftdosis 

intrakutan 


Folgen der Injektion nach 


24 h 


2 X 24 h 


3X24" 


5X24 h 


8089 


250 0,1 

0,1 


8073 


ccm 7| 
1. v. 


UoOOQ 


10000 


ccm 7, 

1. h. 

0,1 ccm 7oooo 
r. v. 


. r. y. 

0,1 ccm v, ooo 
1 r. h. 


250 0,1 
0,1 
0,1 


<»“ V.ooo 

1. V. 

ccm 

1. h. 

ccm '/mo 
r. v. 


0 
0 

Verfar- 

bung 

dgf. 


Quaddel 

dgl. 

starke 

Quaddel] 

dgl. 


0 

Spur Ro- 
tung 
deutliche 
Verfarbungl fi] 
leichteQuad- Qu 
del B] 


Quaddel mil 
Nekrose 
dgl. 


0 

Spur Verfar- 
bung 

dereelDe Be- 
fund 

uaddel mit 
>pur Ne¬ 
krose 

t|dereelbe Be- 
fund 
dgl. 


starke Quad- 
del + Ne¬ 
krose 
dgl. 


starke Ne¬ 
krose 

dgl. 


Spur, Haar- 
austall 
Geringe Ne¬ 
krose 
deutliche 
Nekrose 

starke Ne¬ 
krose 
dgl. 

dgl. 

dgl. 


Eine deutliche intrakutan e Giftwirknng erhielt ich also 
eben noch mit 0,1 ccm Vsooo des geprflften Giftes. Da 1 ccm 
22000 4- M enthielt, entspricht die intrakutan wirksame Mini- 
maldosis 0,45 + M. Oder anders ausgedrflckt: die intrakutan 
wirksame Minimaldosis entspricht ungef&hr Vsoo der subkutan 
tSdlichen Minimaldosis. 

Wir kommen also bei der quantitativen Auswertung dieser 
beiden in ihrem Giftwert so stark differierenden Gifte zu ge- 
nau dem gleichen Ergebnis fur das Verh&ltnis yon subkutanem 
und intrakutanem Giftwert. 

Bei einem dritten Gift habe ich den umgekehrten Weg 
eingeschlagen, indem ich versuchte, aus der intrakutan wirk- 
samen Minimaldosis die subkutan wirksame Minimaldosis zu 
berechnen. Ich benutzte dazu das Diphtheriegift Ballon 7, das 
seit mehreren Jahren in unserem Institute aufbewahrt wird 
und bereits in einer frfiheren Arbeit von mir beschrieben 
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wurde*). Das Gift hatte vor 5 Jahren einen direkten Giftwert 
von 1 ccm — 250000 -f M. In jedem der folgenden Jahre von 
neuem geprflft, erwies sich der Giftwert bisher absolut konstant, 
so dafi wir ein Gift vor uns zu haben glaubten, das in seinem 
direkten Giftwert keine Abschw&chnng mehr erfahren wiirde. 
Von dieser Voraussetznng ausgehend, wurde auch die intra- 
kntane TuberkulinprQfung ausgefflhrt mit folgendem Ergebnis: 


Tabelle V. 


Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

Giftdosis 

intrakutan 

Erfolg der Injektion nach 


g 


24 h 

2X24 h 

3 X24 h 

5 X 24 h 

8119 

270 

0,1 V 9000(H) 

1 

0 

0 

0 

0 



1. V. 







0,1 100000 

0 

0 

0 

0 



1. h. 







0,1 ccm V ,oooo 

0 

0 

0 

0 



r. v. 







0,1 0(5111 ^/aoooo 

0 

0 

0 

0 



r. h. 





8079 

250 

0,1 ccm V 40000 

1. V. 

0,1 ccm 7 toooo 

1> A* 

0 

0 

0 

0 



Spur Verfar- 
tarbung 

Spur Verfar¬ 
bung 

0 

0 



0,1 ccm Vi«ooo 

Verfarbung 

Verfarbung 

Nekrose 

Nekrose 



mit kleiner 
Nekrose 







0,1 ccm 1 / 8000 

Yerfarbung u. 

Verfarbung u. 
mafiige Ne¬ 

starke 

starke 



Schwellung 

Nekrose 

Nekrose 




krose 




Die intrakutan wirksame Minimaldosis entsprach also etwa 
Vioooeo ccm. Falls auch bei diesem Gift das gleiche Verh&ltnis 
zwischen intrakutaner und subkutaner Giftwirkung bestand, 
entsprach demnach Viooooo ccm = V 2 + M, bezw. 1 ccm des 
Giftes wflrde 50000 -f- M entsprochen haben. Diese Be- 
rechnung stimmt aber nicht zu unserer Annahme, dafi das 
Gift frflher 250000 + M pro 1 ccm enthielt und bei seiner 
grofien Konstanz im Giftwert auch jetzt vermutlich noch die 
gleiche Giftmenge pro 1 ccm enthalten wflrde. Wir nahmen 
deshalb eine erneute Prflfung des Giftes durch subkutane In- 
jektion vor mit folgendem Ergebnis: 

1) R6mer, Ueber dialysiertes Diphtheriegift. Berl. klin. Wochenschr., 
1904, No. 9. 
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Tabelle VI. 


Meer- 

sehwein- 

chen 

Ge- 

wicht 

Giftdosis 

Also gepruft 
aiif 

Ergebnis 

No. 

g 

ccm 



8001 

i 

i 270 

, 0,00025 

1 080000 + M. 

glatt 

8<>G2 

i 260 

. o,oo( >5 

; 1040 000 + M. 

geringes Infiltrat 

SO03 

1 245 

0,00075 

! 326 000 + M. 

miifligcs Infiltrat, Nekrose, 


1 


Liihmung nach 19 Tagen 

8004 

I 240 

0,001 

240 000 + M. 

! 

malliges Infiltrat, Nekrose, 



1 

Lahmung nach 18 Tagen 

8065 

200 

I 0,00125 

200 000 + M. 

mailiges Infiltrat, Nekrose, 




Liinmung nach 28 Tagen 

8066 

240 

0,0015 

j 160 000 + M. 

starkes Infiltrat, Nekrose. 



Lahmung nach 18 Tagen, 

! f nach 30 Tagen 


i 

8067 

245 

0,00175 

1 140 (XX) + M. 

sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 



| Lahmung nach 18 Tagen. 
f nach 31 Tagen 



8‘>t>S 

200 

0,002 

13O0O0 + M. 

t sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 



Liihmung nach 26 Tagen 

8(»8i) 

240 

0,0025 

100 000 + M. 

sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 



Lahmung nach 18 Tagen, 
f nach 23 Tagen 



8089 

240 

0,0)275 

9000) + M. 

sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 




Liihmung nach 14 Tagen, 
t nach 16 Tagen 


8085 

240 

0,003 

a) ooo + m. 

i 

sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 



Lahmung nach 14 Tagen, 
t nach 16 Tagen 



8100 

230 

0,(X)325 

70IX X) + M. 

sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 
t nach 5 Tagen (nicht an 
Diphtheric, Bliitergufi) 
sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 



8102 

230 

0,0035 

60 (XX) + M. 




t nach 7 1 ? Tagen 

8105 

240 

0,004 

60 (XXI + M. 

sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 



1 

t nach 7'/ ? Tagen 

8130 

230 

; (\oo4i ■ 

56 (XX) + M. 

sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 



f nach 5 1 Tagen 

8121 

240 

0,0042 i 

0,0045 

57 (XX) + M. 

sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 

8126 

250 

53 000 + M. 

f nach 57 a Tagen 
sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 

8132 

250 

0,00475 

52 (XX) + M. 

f nach 4 Tagen 
sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 




if nach 48 Stunden 

8133 

250 

0,005 

1 

50 000 + M. 

j 

sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 



j t nach 46 Stunden^ 

8134 

250 

0,0055 ! 

45 (XX) + M. , 

: sehr starkes Infiltrat, Nekrose, 




j nach 44 Stunden 


Die subkutane Giftprflfung ergab, daC in der Tat eine 
erhebliche Abschwachung gegen unser Erwarten, aber ent- 
sprechend dem Ergebnis der intrakutanen Giftprflfung statt- 
gefunden hatte. 0,0045 ccm reprasentieren nunmehr die tod- 
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liche Minimaldosis fflr ein Meerschweinchen von 250 g. 1 ccm 
des Giftes enthfilt also ungeffihr 53000 M. Das ist ziemlich 
genau derselbe Wert, den wir auf Grund der intrakutanen 
Giftprflfung berechnet hatten. 

Es ist nach vorstehenden Versuchsreihen kein Zweifel, 
daB die intrakutane Giftwirkung auf das echte Diphtheriegift 
zu beziehen ist, das, in geeigneter Dosis subkutan injiziert, 
den typischen Diphtherietod erzeugt. Bemerkenswert scheint 
mir nun vor allem, daB man mit Hilfe der intrakutanen In- 
jektionsmethode so geringe Mengen von Diphtheriegift nach- 
weisen kann, bei den geprfiften Giften ziemlich gleichmSBig 
V, + M., also etwa Vsoo der todlichen Minimaldosis. l j Sb0 der 
todlichen Minimaldosis erzeugt jedenfalls eine so charakte- 
ristische Giftwirkung in der Haut, daB sie auch von dem 
Ungeflbten nicht fibersehen werden konnte. Da wir bei der 
bisherigen subkutanen Priifung zur Erkennung der geringsten 
Giftwirkung lediglich auf die Ermittelung eines entstandenen 
Oedems durch Palpation hingewiesen waren, und auf diese 
Weise es hochstens gelang, bis zu Vis der todlichen Minimal¬ 
dosis nachzuweisen, mfissen wir in der intrakutanen Injektions- 
methode eine Methode begrfiBen, die erheblich kleinere Mengen 
Diphtheriegift uns noch erkennbar macht. Es scheint mir 
das beachtenswert fur mancherlei Fragen. Ich erinnere nur 
an die Frage des Diphtheriegiftnachweises im Blute diphtherie- 
kranker Menschen. 

Wir selbst haben inzwischen diese intrakutane Diphtherie- 
giftinjektionsmethode mit Erfolg verwertet zum Nachweis 
kleinster Mengen Diphtherieantitoxins und haben weiter durch 
intrakutane Injektionen von Diphtheriegift- und Diphtherie- 
gegengiftmischungen eine sehr einfache, Tieropfer vermeidende 
Bewertungsmethode des Diphtherieserums kennen gelernt. In 
Gemeinschaft mit Dr. Sames werde ich fiber diese Versuchs- 
ergebnisse, mit deren Zusammenstellung wir zurzeit beschfiftigt 
sind, in Bfilde berichten. 

Bisher konnten wir vom Tetanusgift bedeutend geringere 
Mengen nachweisen, als vom Diphtheriegift. Ich will das an 
einem Beispiel klar machen, wobei ich von dem von uns am 
wirksamsten gefundenen Diphtheriegift und Tetanusgift aus- 
gehe. 1 ccm unserer wirksamsten, nicht kfinstlich konzentrierten 
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flflssigen Diphtheriegifte enthielt 250000 -f-M., d. h. 0,001 ccm 
enthielt die todliche Dosis fur ein Meerschweinchen von mittlerem 
Gewicht. Mit Sicherheit gelang es, durch Ermittelung des ent- 
standenen subkutanen Oedems, hochstens Via VjO dieser Dosis 
nachzuweisen, also im besten Falle 0,00005 ccm. Unsere wirk- 
samsten flflssigen Tetanusgifte enthalten in 1 ccm 4 Millionen 
-f- Ms., d. h. fflr eine Maus von 16 g wird die todliche Minimal- 
dosis reprasentiert durch 0,000004 ccm. Die eben noch er- 
kennbare tetanuserzeugende Minimaldosis entspricht in der 
Regel y 6 -V 7 der todlichen Minimaldosis, im vorstehend ange- 
nommenen Fall also = 0,0000007 ccm. 

Durch intrakutane Diphtheriegiftprflfung ist es uns nun- 
mehr moglich, y 250 — V500 der subkutan todlichen Dosis zu 
erkennen, und das wflrde in dem oben angenommenen Falle 
entsprechen 0,000002 ccm. Wir kommen also in der Moglich- 
keit des Nachweises kleinster Mengen des Diphtheriegiftes 
dicht an die des Tetanusgiftes heran. 

Zusammenfassung. 

1) Intrakutan injiziert, hat das Diphtheriegift charakte- 
ristische Giftwirkung. 

2) Zur Erzeugung eines deutlichen Effektes mit intra- 
kutaner Injektion genflgt Vsso—Vsoo der subkutan ttidlichen 
Minimaldosis. 

3) Die intrakutane Giftwirkung ist verursacht durch das 
echte Diphtheriegift 

4) Die nachgewiesene MSglichkeit, kleinste Mengen von 
Diphtheriegift mit Hilfe der Intrakutanmethode nachweisen 
zu konnen, macht dieselbe einerseits vielleicht fflr die Beant- 
wortung mancher klinischer Fragen, sicherlich fflr experi- 
mentelle Diphtheriegift- und Diphtheriegegengiftstudien sehr 
geeignet. 


Druckfehlerberichtigring. 

In der Arbeit Kraus und Fukuhara Heft 1, p. 30, soli statt 
1:200 (Tabelle II) 1:2000 stehen. 
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(Eingegangen bei der Red&ktion am 3. Juli 1909.) 

I. Einleitung. Von Prof. Paul Th. Muller. 

II. Ueber den Zusammenhang von Agglutinationstiter und Aviditat bei 
der Immunisierung mit Typhusbacillen. Mit 6 Kurven im Text Von 
Dr. Bruno Busson. 

III. Aviditatsstudien am Serum Typhuskranker. Von Dr. August 
Rintelen. 

IV. Aviditatsstudien an schwer agglutinierbaren Typhusbacillen. Von Prof. 
Paul Th. Muller. 


I. Einleitung. 

Von Prof. Paul Th. Mflller. 

In meinen „ Aviditatsstudien “*) habe ich zu zeigen ver- 
sucht, daft im Laufe der Immunisierung eine Aviditatssteigerung 
der produzierten AntikSrper — speziell der Agglutinine — 
eintritt. Da mit der Zahl der Einspritzungen in der Regel 
ein Anwachsen des Serumtiters stattznfinden pflegt, so liefi 
sich die Tatsache anch so darstellen, dafi mit steigender 
Wertigkeit der Sera eine Zunahme der Avidi¬ 
tat en — gemessen durch die Absorptionsqnotienten— statt- 
findet. 

Bei einer eingehenden Diskussion der Frage, womit 
diese Aviditatssteigerung der produzierten Agglutinine wohl 
zusaramenhangen dflrfte, ergab sich die Vermutnng, daB die 
Aviditaten in direkter Beziehung zu der Inten- 
sitat der AntikSrperproduktion 2 ) stehen dflrften, 

1 ) Arch. f. Hygiene, Bd. 64; Centralbl. f. Bakt., Bd. 46, 1908. 

2) Um Mifiyerstandnissen vorzubeugen, sei bemerkt, dafi „Intensitat 
der Antik8rperproduktion“ begrifflich nicht verwechselt werden darf 
mit „Hdhe des Serumtiters", wenn auch beide GrOfien naturlich mit- 
oinander zusammenhangen und vielfach miteinander parallel gehen. 

Zeitachr. f. Immanltltsforschuof. Orif. Bd. III. 10 
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und ich versuchte, diese Vermutung darch eine Reihe von 
Beobachtungen und Ueberlegungen zu stfltzen. 

Der leitende biologische Gedanke, der mich zu dieser 
Annahme bewog, war dabei der, daB ich geneigt war, in der 
Aviditatssteigerung der AntikSrper, die im Verlauf der Im- 
munisierung eintritt, den Ausdruck eines Anpassungs- 
vorganges die betreffenden, Antikdrper liefern- 
den Zellen an die einverleibten Antigenezu sehen, 
derart, dafi diese Zellen sich immer spezifischer auf die Reaktion 
gegen diese Stoffe einstellen und daher auch immer avidere, 
das heifit starker auf sie einwirkende Antikdrper produzieren. 
Folgerichtig muBte ich dabei annehmen, daft dieser Anpassungs- 
vorgang dann seine Hdhe erreichen wflrde, wenn auch die ent- 
sprechende Zellfunktion, die zu dieser Anpassung die Veranlas- 
sung bietet, also die Antikdrperproduktion, auf ihrem Maximum 
angelaugt ware. Ich dachte mir also diesen zu der Aviditats- 
steigerung fiihrenden Anpassungsvorgang gewissermaBen als 
einResultat der Uebung der Zellen, auf einen be- 
stimmten Reiz zu reagieren, unddaB diese Uebung 
dann am grdfiten sein muBte, wenn die Z'elle in 
der intensivsten Tatigkeit begriffen war, mit der 
Abnahme derselben aber sofort geringer werden 
muBte, war nur eine einfache Konsequenz dieses 
Gedankenganges. So gelangte ich also zu der Anschauung, 
daB die Aviditaten der produzierten Antikorper in einer Re¬ 
lation stehen mttfiten mit der Intensitat des Neubildungsvor- 
ganges, dem sie ihre Entstehung verdanken. 

v. Eisler hat nun einige Versuche zur Nachpriifung 
meiner Befunde angestellt und hat dabei gefunden, dafi man 
nicht selten Gelegenheit hat, „bei einem hochwertigen Serum 
die gleiche Oder sogar eine geringere Aviditat zu beobachten 
als bei einem minderwertigen 14 , daB somit „die Wertigkeit 
eines agglutinierenden Serums kein Mafistab ftir seine Avidi¬ 
tat ist“. 

Ich mdchte hierzu sofort bemerken, daB es niemals meine 
Ansicht gewesen ist, in der Wertigkeit eines Serums einen 
Mafistab fflr seine Aviditat gefunden zu haben, und daB sich 
auch in meinen Arbeiten kein dahin gehender Ausspruch findet. 
Jedem, der den Ablauf biologischer Reaktionen kennt, muBte 
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ja von vornherein die Tatsache gelSufig sein, daB der tierische 
Organismus nicht mit der qualitativen und quantitaven PrS- 
zision chemischer Prozesse auf den immunisierenden Eingriff 
antwortet, sondern daB hierbei bedeutende individnelle Unter- 
schiede bestehen kOnnen. Es war daher nur zu erwarten, 
daB verschiedene Tiere bei gleich hohem Serum- 
titer verschiedene Aviditatsverhaitnisse dar- 
bieten wfirden, and daB umgekehrt bei gleicher 
Aviditat verschieden hoher Serumtiter zur Be- 
obachtung kommen kdnnte 1 ). Diese, wie mir scheint, 
vollkommen selbstverstandliche Tatsache, die sowohl ans meinen 
eignen Befnnden wie aus den Beobachtungen v. Eislers her- 
vorgeht, macht es natflrlich unmoglich, die Wertigkeit eines 
Serums als direkten MaBstab fflr die Aviditat der in ihm 
enthaltenen Agglntinine zu benutzen. 

Abgesehen von diesen rein individuell bedingten Unter- 
schieden muB nun aber noch ein anderer Faktor von Ein- 
fluB auf die Aviditatsverhaitnisse sein, und dieserFaktor 
ist in der Phase des Immunisierungsprozesses 
gelegen, in welcher sich das betreffende Versuchstier gerade 
befindet Es ist ja leicht einzusehen, daB ein und derselbe 
Serumtiter in den verschiedensten Stadien der Antikorper- 
produktion auftreten kann, und sowohl in der Periode des 
Anstiegs oder des Absinkens des Titers wie in der Periode 
des AntikOrpergleichgewichts zur Beobachtung kommen kann. 
— Vor allem wird es in dieser Beziehung nicht ohne Be- 
deutung fttr die Aviditatsverhaitnisse sein konnen, wie lange 
Zeit seit der letzten immunisierenden Ein- 
spritzung vergangen ist. Denn da durch die Ein- 
fdhrung von Antigen eine teilweise Bindung und Absorption 
von in den Saften zirkulierenden AntikOrpern eintreten muB, 
wird sich unter diesen Umstanden in vivo ein ahnliches Ver- 
haitnis herausstellen kOnnen, wie wir es in vitro beobachtet 
haben, daB namlich nur die weniger aviden Ag- 
glutininfraktionen in den Gewebssaften und im 
Serum freibleiben, die hochaviden verschwunden 

1 ) Von den Aviditatsdifferenzen, die durch das verschiedene Alter 
der Sera bedingt sein kdnnen und die auf die beim Lagem eintretende 
Aviditateabschwachung zuriickzufiihren sind, soil hier gar nicht die Bede sein. 

16 * 
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zu sein scheinen, die Gesamtavidit&t somit eine 
betrachtliche Herabsetzung erfahren hat. In einem 
solcben Falle wird man also unter Umst&nden eine geringere 
Aviditat der Agglutinine finden, als bei einem anderen Ver- 
snchstiere, das zwar den gleichen Serumtiter aufweist, aber 
nicht mehr unter dem EinfluB der letzten Antigenzufuhr 
steht, also auch Antikorper hoher Aviditat in seinem Serum 
besitzt. 

Aber auch die Verhaitnisse der AntikOrperproduktion 
nnd -elimination werden notgedrungen in den verschiedenen 
Perioden der Immunisierung verschieden sein kdnnen. Es 
ist namlich zu bedenken, daB der aktuelle Gehalt des Serums 
eines Tieres an AntikSrpern zweifellos nicht nur von der 
Produktionsgeschwindigkeit von derselben abhangt, 
sondern auch von ihrer Zerstorungsgeschwindigkeit 
bezw. der Geschwindigkeit ihrer Elimination aus dem Orga- 
nismus; ein und dieselbe Titerhohe kann dann das einemal 
in der Weise zustandekommen, daB fortwahrend groBe Mengen 
von Antikfirpern gebildet, gleichzeitig aber auch groBe Quan- 
titaten derselben entfernt werden, wahrend das andremal, in 
einer anderen Periode die Immunisierung bez. bei einem 
anderen Tier, zwar wenig Antikorper produziert, daftlr aber 
auch wenig zerstort werden 1 ). Besteht demgemaB wirklich 
— wie wir angenommen haben — eine Beziehung zwischen 
der Intensitat der Antikorperproduktion und Aviditat der ge- 
lieferten Immunprodukte, speziell der Agglutinine, so werden 
in diesen beiden supponierten Fallen beigleichem Serum¬ 
titer groBe Differenzen in den Aviditaten zu er- 
warten sein. 


1) Wie groB in Bezug auf die Zerstdrungsgeschwindigkeit der Anti- 
korper iibrigens die individuellen Differenzen sind, das beweist eine vor 
Kurzem erschienene Arbeit von Levin (Communication de 1’Institut 
de s/'rotherapie de l’6tat danois, T. 3, 1909), nach welchen bei an- 
scheinend ganz gleichartigen Tieren von gleichem Gewicht nach Ein- 
fiihrung gleicher Mengen von Antikorpern Unterschiede von 
iiber 50 Proz. in der Konzentration dieser Antikorper im Blute beobachtet 
wurdcn. DaB die Zerstdrungsgeschwindigkeit sich ubrigens auch bei dem- 
selben Tiere im Verlauf der Immunisierung andern diirfte, ist eine nahe- 
liegende Yermutung, fur die allerdings derzeit noch keine Beweise vor- 
Uegen. 
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Endlich wird auch — je nach der Phase der Imrauni- 
sierung, der EinfluB der Abschwachungsvorglinge sehr 
verschieden ins Gewicht fallen, denen die Antikbrper bei 
l&ngerem Verweilen in der Blutbahn unterliegen. Wie wir nftm- 
lich in einer frtiheren Arbeit zeigen konnten, erfahren die Agglu- 
tinine nicht nur bei ihrer Aufbewahrung auBerhalb des Organis- 
mus, sondern auch im tierischen Organismus selbst eine Ab- 
schw&chung ihrer AviditAt. Die in einem gegebenen Moment 
im Blut vorhandenen Antikorper stellen daher ein Gemisch 
von frischen, noch nicht ver&nderten, also noch 
hochaviden, und von bereits in ihrer Avidit&t 
geschadigten Immunprodukten dar. In den ver- 
schiedenen Immunisierongsperioden, d. h. bei verschiede- 
ner immunisatorischer Vorgeschichte, werden nun 
aber die Mischungsverhaitnisse dieser jungen und aiteren 
Antikorper sehr bedeutende Unterschiede aufweisen konnen, 
auch wenn, wie wir voraussetzen, der Serumtiter der gleiche 
ist. Da fiberdies nach den Arbeiten von Landsteiner und 
seinen Mitarbeitern auch die Labilitat der AntikSrper in den 
verschiedenen Phasen der Immunisierung nicht die gleiche 
ist, so ist also auch aus diesem Grunde zu erwarten, dafi je 
nach dem Zustand des betreffenden Versuchstieres, je nach 
seiner Vorgeschichte, verschiedene Aviditaten zur Beobachtung 
kommen werden. Denn, das einemal, bei kraftiger Anti- 
kdrperproduktion, werden in dem Serum die frischen, noch 
unveranderten Antikorper dominieren; bei einem anderen Tiere 
dagegen, das nur sehr wenig Antikorper erzeugt, aber sich 
auf das gleiche Niveau des Titers eingestellt hat, werden vor- 
nehmlich aitere, bereits abgeschw&chte und wenig avide Agglu- 
tinine vorhanden sein. 

Wie man sieht, gibt es also eine groBe Zahl von Mog- 
lichkeiten, welche bedingen kSnnen, daB zwei Tiere von 
gleichem Serumtiter sehr verschiedene Aviditatsverhaitnisse 
aufweisen konnen 1 ). Ein Vergleich zwischen ver- 

1) Schon in meiner era ten Aviditatsarbeit (Arch. f. Hyg., Bd. 64) 
habe ich (p. 107) geschrieben: „ ... dafi zwei Sera oder Serumgemische bei 
gleichem Gehalt an AntikQrpem und on ter sonst gleichen Yerhaltnissen 
dennoch sehr verschiedene Eigenschaften besitzeii kdnnen, je nach der Dauer 
der immunisatorischen Behandlung, durch welche sie erzeugt wurden.“ 
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schiedenen Versuchstieren wflresomit flberhaupt 
nur dann durchfflhrbar, wenn sich dieselben im 
gleichen Stadium einer in gleicher Weise ge- 
leiteten Immunisierung befinden. 

Ich kann daher einen von Kraus und Schwoner fflr 
das Diphtberieheilserum ausgesprocbenen Satz ohne Weiteres 
fflr die agglutinierenden Sera akzeptieren: „UnabhSngig vom 
Agglutiningehalt kann ein minderwertiges Serum schlechter 
oder besser wirken (i. e. hohere oder niedere Aviditat auf- 
weisen) als ein anderes, gleichwertiges. Ein hochwertiges 
Serum kann auch manchmal eine viel hflhere Aviditat haben, 
als andere gleichwertige, und umgekebrt kann es viel weniger 
wirksam sein. tt 

Wenn hiernach also die Beziehungen zwischen Wertig- 
keit und Aviditat zweifellos keine derartig starren sind, daB 
zu einem bestimmten Serumtiter bei alien Ver¬ 
suchstieren und unter alien Umstanden nur eine 
einzige, ganz bestimmte Aviditat gehflren wflrde, 
so ist damit andererseits doch ein Zusammenhang zwischen 
beiden Grflfien durchaus noch nicht ausgeschlossen. Vielmehr 
glaube ich durch meine Versuche wenigstens fflr die Agglu- 
tinine gezeigt zu haben, dafi im Verlaufe einer systematischen 
Immunisierung im Allgemeinen die Aviditat mit der 
Wertigkeit des Serums ansteigt. Hierfflr sind 
gerade die von mir berechneten Durchschnitts- 
werte der Absorptionsquotienten, die das Mittel 
einer grollen Zahl von Versuchen darstellen, 
auflerordentlich beweisend, und an dieser Beweiskraft 
vermag es natflrlich auch nichts zu andern, wenn gelegentlich 
einzelne Zahlen aus der Reihe fallen, was ja sowohl durch 
die bereits besprochenen individuellen und allgemeinen Ver- 
haitnisse als auch durch Versuchsfehler bedingt sein kann. 

Wflrde man die Aviditatskurven der einzelnen Tiere — 
Aviditat als Ordinate, Serumtiter als Abscisse gewahlt — fflr 
eine bestimmte Phase der Immunisierung konstruieren — wo- 
zu allerdings die Zahl der Beobachtungen damals nicht aus- 
reichte — so wflrden sich dieselben vermutlich durchaus nicht 
miteinander decken, sondern in verschiedenen Abstanden von 
einander verlaufen, vielleicht auch verschiedene Steilheit auf- 
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weisen und sich sogar teilweise flberkreuzen, sie wflrden 
aber alle das eine gemeinsam haben, daft mit 
wachsender Abscissa auch die Ordinate anwfichst. 
Mehr habe ich mir aus meinen Versuchen nicht zu schlieBen 
erlanbt, and ich glaabe, daft man diesen SchluB auf den all- 
gemeinen Verlauf der Aviditfitskurven auf Grund 
meiner Durchschnittszahlen, die mit steigendem Titer von 
0,2 fiber 0,4 bis auf 0,79 anwachsen, wohl als berechtigt an- 
erkennen mufi. Das dem wirklich so ist, wird fibrigens Dr. 
B u s s o n in seiner nachstehenden Arbeit noch besonders 
nachzuweisen in der Lage sein. 

Ich kann es daher nur fflr ein MiBverstfindnis ansehen, 
wenn von E i s 1 e r aus der Tatsache, daB der Serumtiter kein 
direktes und absolutes MaB ffir die Aviditfit abgibt und daB 
die Aviditfitskurven verschiedener Tiere sich nicht miteinander 
decken, die Folgerung ableiten will, daB „die Aviditfit als 
eine mit der Wertigkeit nicht in direktem Zusammen- 
hange stehende Eigenschaft des Serums" angesehen werden 
kann. 

Ich kfinnte diesen Ausspruch hfichstens in dem Sinne 
gelten lassen, daB — wie ich dies in meinen frfiheren Ar- 
beiten wahrscheinlich zu machen suchte — die Aviditfiten 
direkt von derlntensitfitderAntikdrperproduktion 
abhfingig wfiren, somit mit der Wertigkeit des Serums, die 
ja ihrerseits durch die Intensitfit der Produktion mit bestimmt 
wird, nur in direkt zusammenhfingen wflrden. In der Tat 
habe ich ja immer nur auf die Beziehung zwischen Aviditfit 
und Intensitfit der Immunkfirperbildung hin- 
gewiesen, und habe die Wertigkeit der Sera nur insofern in 
die Betrachtung mit einbezogen als sie „einen gewissen 
Anhaltspunkt ffir die Beurteilung der Intensitfit 
der AntikOrperproduktion liefert** 1 ). In diesem 
Sinne wfire zweifellos der gedachte Zusammenhang nur ein 
indirekter. Ich glaube jedoch nicht, daB vonEisler dies 
mit seinem oben erwfihnten Ausspruche gemeint hat. 

Das freilich mufi zugegeben werden, daB im 
Einzelfall dieser Zusammenhang durch die oben 


1 ) Centralbl. f. Bakt., Bd. 46, p. 350. 
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erw&hnten and besprochenen Umst&nde verdeckt 
werden kann. 

Betrachten wir nun die von Eislerschen Zahlen etwas 
n&her, so finden wir, daB die Wertigkeit der verwendeten 
Immunsera bei den Versuchen mit Pferdeserum zwischen 
333 und 3333 A.E., bei den Versuchen mit Kaninchenserum 
zwischen 12 und 1000 A.E. schwankte. Noch geringer ist 
jedoch die Exkursionsweite der Titerzahlen, wenn man nur die 
zu ein und demselben Tiere gehOrigen Werte mitein- 
ander vergleicht. Man findet dann, daB bei den Kaninchen - 
versuchen der maximale Titer hbchstens 20mal 
grOBer war, wie der minimale: Bedenkt man nun, 
daB bei meinen eigenen Versuchen die Titerzahlen zwischen 
100 und 100000 A.E. und darBber schwankten, und daB trotz 
dieser bei weitem grdBeren Exkursionsweite nur eine Steigerung 
der Absorptionsquotienten von durchschnittlich 0,20 
auf 0,79 beobachtet wurde, so ist einleuchtend, daB von 
vornherein bei den Eislerschen Versuchen keine sehr er- 
heblichen Avidit&tsunterschiede zu erwarten waren. 

In folgender kleinen Tabelle finden sich nun die von 
Eislerschen Zahlen flbersichtlich zusammengestellt 


Versuche von v. Eisler. 





Kaninchen No. 




Datum 


L 

< 

2 


2 

4 1 

Anmerkg. 


Titer 

Quo¬ 

tient 

Titer 

Quo¬ 

tient 

Titer 

Quo- 
1 tient 

j Titer 

Quo¬ 

tient 

19. Mai 

100 

0,9 

333 

0,94 

333 

0.85 

100 

0,9 

500 A.E. 

27. „ 

100 

0,92 



1000 

0,92 

100 

0,92 

-f 5 ccm 
Bakterien 

28. Mai 

100 

0,75 

_ 

_ 

1000 

0,75 

100 

0,75 

200 A.E. 

7. Juni 

200 

0,85 

— 

— 

1000 

0,85 

200 

0,85 

-f 1 ccm 

16. Sept. 

12 

0,5 

— 

— 

50 

0,5 

12 

0,5 

Bakterien 


Eine Betrachtung derselben ist nicht ohne Interesse. Die 
Versuche vom 19. und 27. Mai wurden, wie die Anmerkung 
entnehmen lfiBt, mit etwas anderer Versuchsanordnung an- 
gestellt, als die fibrigen, spSter ausgefflhrten Experimente, so 
dafi sie also ffir sich allein betrachtet werden mfissen. Es 
ist nun leicht zu sehen, daB bei Kaninchen 1 und 4, deren 
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Sernmtiter sich vom 19. zum 27. Mai nicht ver- 
andert hatte, auch die Absorptionsquotienten 
fast unver&ndert geblieben sind; denn deren Anstieg 
von 0,9 auf 0,92 wird man wohl kaum eine Bedeutung bei- 
messen kbnnen, da er sich wohl innerhalb der Fehlergrenzen 
bewegt. Kaninchen 3 dagegen zeigt einen deutlichen Anstieg 
des Titers von 333 auf 1000; gleichzeitig ist aber auch 
der Absorptionsquotient von 0,85 auf 0,92 an- 
gewachsen. 

Ein analoges Verhalten zeigen nun auch die meisten 
Zahlen der zweiten, sp&teren Versuchsserie. Sowohl bei 
Kaninchen 1 wie bei 4 steigt der Titer zuerst von 100 auf 
200 an, um dann bis auf 12 abzusinken. 

Dementsprechend steigen auch die Absorptionsquotienten 
von 0,75 auf 0,85 an und fallen dann auf 0,5 wieder ab, so 
daB also auch hier ein deutlicher Zusammenhang 
zwischen der Bewegung der Titerzahlen und der- 
jenigen der A bsorptionsquotienten, und zwar ge- 
nau in demselben Sinne besteht, wie ich ihn bei 
meinen eigenen Versuchen gefunden hatte. Nur 
bei Kaninchen 3 ist der Avidit&tsanstieg von 0,75 auf 0,85 
nicht von einer entsprechenden Steigerung des Titers be- 
gleitet; dem darauf folgenden Absinken des Titers 
von 1000 auf 50 entspricht aber auch hierwieder 
ein Rflckgang des Absorptionsquotienten von 
0,85 auf 0,5. 

Es bestfttigen somit auch dieVersuche v.Eis- 
lers aufs deutlichste — wenn auch innerhalb eines 
engeren Rahmens — die Richtigkeit meiner Beob- 
achtungen und lassen erkennen, dafi in der Tat die 
Titerkurven und Avidit&tskurven, natttrlich nur in 
allgemeinen Zflgen, die Tendenz haben, miteinander 
zu steigen und zu fallen. 

Trotz dieser guten Uebereinstimmung der Eislerschen 
Befunde mit meinen eigenen habe ich doch Veranlassung ge- 
nommen, die vorliegende Frage noch weiter zu verfolgen und 
noch mehr Material zu sammeln, um den von mir behaupteten 
Parallelismus der Aviditats- und Titerkurven auch ftir das 
einzelne Tier — nicht nur, wie bisher geschehen, ftir die aus 
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einer Reihe von Tierexperimenten kombinierten Titerkurven 
— zu erweisen. Ich habe daher Dr. Basson gebeten, sich 
dieser Aufgabe unterziehen zu wolleu und er wird in den 
folgenden Zeilen selbst fiber seine diesbezflglicben Experi- 
mente berichten. 

Hier mbchte ich nur noch bemerken, dafi auch diese Ver- 
snche wieder eine vollstfindige Best&tigung meiner Ansicht 
gebracht haben. Ein Blick auf die von Busson ge- 
gebenen Kurvendiagramme lehrt in der Tat, wie 
befriedigend, ja in einzelnen Fallen sogar flber- 
raschend sich der Parallelismus des Kurvenver- 
laufs darstellt. 

Wenn hiernach die Beziehung zwischen Aviditat und In- 
tensitat der Antikorperproduktion wenigstens fflr die Agglu- 
tinine wahrscheinlich gemacht war, so war es doch nicht 
ohne weiteres selbstverstandlich, dafi diese Beziehung auch 
fflr die anderen Arten von Antikflrpern, speziell fflr 
die Antitoxine, Geltung haben wflrde, und ich mflcbte 
daber diesbezflglich einige Bemerkungen hier anknflpfen. 

Zweifellos haben alle Antikorper untereinander so viele 
gemeinsame Eigenschaften, dafi die Annahme sehr naheliegt, 
dafi auch ihre Entstehung von analogen Gesetzen beberrscht 
wird. Von diesem Standpunkte aus ware also zu erwarten, 
dafi eine so wichtige Beziehung, wie sie bei den Agglutininen 
zwischen der Intensitat ihrer Produktion und den Aviditaten 
zu bestehen scheint, sich auch bei den anderen Immunkflrpern 
wiederfinden mflfite. Freilich ware dabei zu erwagen, ob diese 
Beziehung nicht durch gewisse Umstande verdeckt sein kflnnte, 
bezw. nur unter bestimmten Bedingungen nachweisbar sein 
kflnnte. 

Auf eine derartige Mdglichkeit mOchte ich nun hier das 
Augenmerk lenken, weil dieselbe vielleicht fflr die gleich zu 
besprechenden Beobachtungen, die man in dieser Richtung 
am Diphtherieantitoxin gemacht hat, von Bedeutung sein 
kflnnte. 

Es ist selbstverstandlich, dafi die Aviditaten im Verlauf 
der Antikorperproduktion sich nur bis zu einer bestimmten, 
durch die Natur des betreffenden Organismus gegebenen H6he 
erheben kdnnen, dafi sie also nicht bei fortgesetzter Immuni- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Weitere Aviditatsstudien an Agglutininen. Einleitung. 227 


sierung ins Unbegrenzte zunehmen warden, sondern sich einem 
bestimmten Grenzwert n&hern mfissen. Wie rasch dieser 
Grenzwert erreicht wird, dartlber ist natttrlich a priori nichts 
auszusagen, und es ist dnrchaus mdglich, dafi in dieser Rich- 
tun g zwischen den verschiedenen AntikQrpern grofie Differenzen 
bestehen. 

Nehmen wir also den Fall an, dafi bei einem Anti¬ 
toxin das Maximum der Avidit&t schon sehr rasch 
erreicht wird, dafi der von uns supponierte Anpassungs- 
vorgang sehr frfih sein Ende findet, so frtth, dafi die In¬ 
tensity der Antitoxinproduktion noch lange nicht auf ihrem 
Maximum angelangt ist, dann wird von diesem Moment 
ab eine weitere Steigerung der Antikdrperpro- 
duktion nicht mehr von einer Avidit&tssteige- 
rung gefolgt sein. Wttrde man dann verschiedene aus 
dieser Periode stammende Sera von verschiedener Wertigkeit 
miteinander vergleichen, so warden dieselben gleichwohl alle 
dieselbe (maximale) Avidity aufweisen milssen, und die Be- 
ziehung zwischen Avidity und Produktionsgeschwindigkeit der 
Antitoxine wire dann nur in jener ersten Periode der Immuni- 
sierung festzustellen, in der die Avidity noch nicht ihr Maxi¬ 
mum erreicht hat und der Serumtiter noch sehr niedrige 
Werte besitzt. 

Wie bereits angedeutet, halte ich es nicht fflr ausge- 
schlossen, dafi diese Verhfiltnisse bei dem Diphtherieheilserum 
eine Rolle spielen kdnnten. Berghaus 1 ) hat n&mlich bei 
einer Reihe von Untersuchungen, die er im Ehrlichschen 
Institute ausgefQhrt hatte, gefunden, „dafi der Heilwert eines 
Serums einzig und allein von seinem Gehalt an Antitoxin- 
einheiten abhfingig ist, und dafi es vdllig irrelevant ist, ob 
diese Einheit von einem hoch- oder niederwertigen Serum 
genommen wird“, dafi also mit anderen Worten Aviditats- 
unterschiede zwischen hoch- oder niederwertigen Seren nicht 
bestehen. 

Nun sind die als „niederwertige tt im klinischen 
bezw. therapeutischen Sinn bezeichneten Sera 
immerhin doch bereits recht reich an Antitoxin. Soweit ich 


1 ) Centralbl. f. Bakt, Bd. 48 u. 49. 
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aus den Angaben von Berghaus entnehmen kann, war das 
schwfichste der von ihm geprflften Sera noch immer ein 50- 
faches, and es wftre daher nicht unmQglicb, dafi bei noch 
weniger wirksamen, noch schwficheren Immnnseren doch ein 
Unterschied gegentiber den hochwertigen in bezug auf die 
Aviditfiten zutage treten konnte. Da solche ganz antitoxin- 
armen Sera natOrlich zur therapeutischen Verwendung beim 
Menschen ungeeignet wfiren, so wiirde, auch wenn sich bei 
ihnen erhebliche niedrigere Aviditfiten linden sollten, als bei 
den im Handel befindlichen „niederwertigen“ Seren, doch 
kein AnlaB vorliegen, diese Aviditfitsverhfiltnisse bei der 
SerumprOfnng zu bertlcksichtigen. Denn diese „nieder- 
wertigen“ Sera wurden — wenn unsere Auffassung rich tig 
ist — doch bereits aus einem Stadium der Immunisierung 
stain men, wo das mdgliche Maximum der Aviditfiten bereits 
erreicht ist, eine weitere Titersteigerung also nicht mehr von 
einer Aviditfitserhohung begleitet wflrde. — Es soil tibrigens 
nicht verschwiegen werden, dafi sowohl Berghaus, wie be- 
besonders Briistlein 1 ) eine Eeihe von Beobachtungen ge- 
macht haben, welche doch dafiir zu sprechen scheinen, dafi 
hochwertige Diphtherieheilsera eine hdhereAvi- 
ditfit besitzen oder besitzen k6nnen, als niedrig- 
wertige. Briistlein wenigstens faOt seine Beobachtungen 
dahin zusammen, daB die Heilkraft des hochwertigen 
Serums nicht nur absolut, sondern auch relativ 
grdBer sei, als diejenige des niedrigwertigen 
Serums: denn vom hochwertigen Serum genfigen, in Anti- 
toxineinheiten berechnet, geringere absolute Mengen als vom 
niedrigwertigen zur Erzielung des gleichen Effekts. „Wenn“ 
— so fflhrt Briistlein weiter aus — „dieser groBere Heil- 
wert auf einer grofieren Aviditfit der hochwertigen Sera be- 
ruhte, so whrden die hocbwertig antitoxisch nachgewiesenen 
Sera auch deshalb eine bessere Heilkraft besitzen, weil aller 
Erfahrung nach durch die lfingere Behandlung 
der Pferde, die notwendig ist, um ein hochwertig 

1) Briistlein, Arbeiten aus dem Institut zur Erforschung der In- 
fektionskrankheiten in Bern, Heft 3,1909. In einer eben erschienenen Arbeit 
(diese Zeitschr., Bd. 2, Heft 6) bestreiten iibngens Kraus und Schwoner 
die Zuliissigkeit der BchluOfolgerungen Briistleins. 
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antitoxisches Serum zu erzielen, auch Sera mit 
grflfierer Aviditat erzielt wtlrden. tt Damit ware aber, 
wie man sieht, eine vollkommene Analogic mit meinen Be- 
funden an den Agglutininen hergestellt, und der oben ge- 
macbte Erkiarungsversuch fflr die Befunde von Berghaus 
wfirde sich von selbst als ttberflflssig erweisen. 

Es ist nicht unmfiglich, dafi diese von Brflstlein be- 
obachteten Aviditatsunterschiede zwischen hoch- und niedrig- 
wertigen Diphtherieheilseren deutlich und konstant zutage 
treten wflrden, wenn zu den Versuchen stets frische, nicht 
abgelagerte Sera verwendet wflrden, da es denkbar ist, dafi 
die beim Lagern eintretende Abschwachung der Wertigkeit 
und der Aviditaten geeignet ware, diese Unterschiede zu ver- 
ringern bezw. vollkommen zu verdecken. 

Nur noch einige Worte fiber das diesbezttgliche Ver- 
halten des Dysenterieserums. Nach Doerr soil hier 
die Menge des Antitoxins in keiner Beziehung zu seiner 
Aviditat stehen, und der genannte Forscher verweist, urn 
dies zu erharten, auf seine mit Kraus angestellten Be- 
obachtungen, nach denen im Verlauf der Immunisierung die 
Aviditat bei gleich bleibendem Antitoxingehalt des Serums 
erheblich zugenommen habe. Ob hier ein wesentlicher 
Unterschied des Dysenterieantitoxins gegenfiber den Agglu¬ 
tininen und eventuell auch dem Diphtherieantitoxin vorliegt, 
Oder ob es sich nur urn eine der verschiedenen frfiher auf- 
geffihrten Moglichkeiten handelt, wie die Beziehungen zwischen 
Wertigkeit und Aviditat verdeckt werden und unkenntlich 
gemacht werden, ist natfirlich schwer zu unterscheiden. Nur 
auf den einen Punkt mag hier verwiesen werden, dafi bei den 
von Doerr als besonders instruktiv aufgeffihrten Beispielen 
bei einzelnen Heilversuchen ein verschieden langer 
Zeitraum (bis zu einem Monat) zwischen der Blutent- 
nahme und der Anstellung des Experimentes ver- 
strichen war, was bei der von diesem Forscher betonten 
ziemlich grofien Labilitat des Antitoxins vielleicht nicht als 
gleichgfiltig angesehen werden darf. Wenigstens habe ich bei 
meinen Agglutinin- und Hamolysinversuchen gelegentlich 
schon nach wenigen Tagen eine starke Abnahme des Titers 
und der Aviditaten beobachtet. Kraus und Schwoner be- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



230 Muller, Weitere Aviditatsstudien an Agglutininen. Einleitung. 


Digitized by 


tonen Gbrigens (loco citato) ebenfalls den groBeren Heilwert 
frischer Sera, gegenflber dem aiterer. Es wird also vielleicht 
neuer besonders zu diesem Zwecke angestellter Versuchs- 
reihen mit genan austitrierten'frischen Immunseren bedflrfen, 
nm in der vorliegenden Frage znr vdlligen Elarheit zu gelangen. 

Vielleicht verhalt es sich bei dem Dysenterieheilserum 
so, daB die Aviditfitskurve viel steiler verl&uft als die Titer- 
kurve, daB aber trotzdem die von uns filr die Agglutinine 
festgestellten Beziehungen zwischen beiden auch hier ihre 
Gel tun g besitzen. 

Nicht uninteressant sind — um nach dieser Abschweifung 
wieder zu den vorliegenden Arbeiten zuriickzukehren — 
einige Versuche Bus sons, bei welcher nicht, wie bei 
den Hauptversuchen, die Immunisierung in der iiblichen 
Weise — also durch Bakterieninjektionen in groBeren, 
8—10 Tage betragenden Zeitintervallen — geleitet wurde, 
sondern bei welchen eine Zeitlang tfiglich kleine Bakterien- 
mengen eingespritzt wurden. Dabei zeigte sich — wie ja zu 
erwarten war — daB der Parallelismus der Titer- und Avidi- 
tatskurven in dieser Phase der Immunisierung infolge der 
fortw&hrenden Resorption der Antigene und der damit ver- 
bundenen Absorption der avidesten Agglutininfraktionen aus 
dem Serum sehr wesentlich gestort war und erst wieder 
deutlich zutage trat, wenn mit der Bakterieneinspritzung 
ausgesetzt wurde, die Antikbrperproduktion also ungestSrt vor 
sich gehen konnte. 

Es ist diese Beobachtung von Wichtigkeit fflr eine Reihe 
weiterer Versuche, die Dr. Rintelen, Assistent an der 
medizinischen Klinik, auf mein Ersuchen angestellt hat. 
Rintelen benutzte das Auftreten einer kleinen Hausepidemie 
von Typhus, um bei den Patienten die Aviditatsverhaltnisse im 
Verlauf der Erkrankung und Rekonvaleszenz naher zu ver- 
folgen. Wenn das derzeit zur Verfflgung stehende Material 
auch nur ein recht sparliches ist, so laBt sich doch in ein- 
zelnen Fallen ein Zusammenhang zwischen einem eintretenden 
Rezidive, also einem neuerlichen Einbruch von Typhusantigenen 
in die Blutbahn, und einer Absenkung der Aviditatskurve 
wahrscheinlich machen, wie denn auch mit aller Reserve einige 
andere Folgerungen aus diesen Versuchen gezogen werden 
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kdnnten, bezOglich derer auf die Arbeit von Rintelen ver- 
wiesen sei. 

Den SchluB dieser Serie von Avidit&tsstudien endlich 
bilden vergleichende Absorptionsversnche, die ich an schwer 
agglutinablen, l&ngere Zeit auf Immunserum fortgezflch- 
teten nnd an gewShnlichen, leicht agglutinablen Typhusbacillen 
angestellt habe, und die in gewissen Sinne eine Fortfahrung 
meiner im Jabre 1903 publizierten Arbeit „Ueber die Immun- 
siernng des Typhusbacillus gegen spezifische Agglutinine“ x ) 
bedenten. 


II. Ueber den Zusammenhang von Agglutinationstiter und Aviditat 
bei Immuni8ierung mit Typhusbacillen. 

Von Dr. phil. et med. Bruno Busson, 

II. Assistenten am Hygienischen Institut in Graz. 

Mit 6 Kurven im Text. 

Trotz der Aktualitat der Aviditatsfragen liegen meines 
Wissens kerne systematischen Untersuchungen darflber vor, 
wie sich beim einzelnen Tier in den verschiedenen Phasen 
des Immunisierungsprozesses mit Typhusantigen Aggluti¬ 
nationstiter and Aviditat der gebildeten Antikdrper zu- 
einander verhalten. Es war daher gewiB von Interesse, Studien 
nach dieser Richtung zu machen. 

Da sich meine Versuche unmittelbar an jene P. Th. 
Mailers 8 ) anreiben und eine Erganzung derselben bilden 
sollen, kann fflglich von der Besprechung des Gegenstandes 
an und fOr sich abgesehen werden. In jOngster Zeit hat sich 
eben Mailer eingehend mit dieser Frage beschaftigt und 
aus den Ergebnissen seiner Versuche wesentliche SchlOsse ge- 
zogen. 

Er sagt p. Ill: „Im Verlaufe der Immunisierung findet 
eine allmahliche Aviditatssteigerung der produzierten Anti- 
korper statt, welche sich je nach der Natur derselben, be- 
ziehungsweise nach der Art der Prtifung entweder in einer 

1) Miinchn. med. Wochenschr., 1903. 

2) Archiv 1 Hyg., Bd. 64. 
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Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit mit dem betreffenden 
Antigen fiuBert, oder aber in einer vermehrten Bindungs- Oder 
Absorptionskraft fiir das letztere, wobei demgemfiB die Werte 
des Absorptionsquotienten sich immer mehr der Einheit 
nfihern." 

Mtlller beobachtete ferner eine Korrelation zwischen 
der Aviditat der produzierten Antikdrper einerseits und der 
Intensitat des Neubildungsvorganges derselben andererseits. 

Da er also m. a. W. fand, dafi in verschiedenen Immuni- 
sierungsperioden Antikdrper verschiedener Aviditat produziert 
werden, so zieht er als wichtige praktische Konsequenzen 
seiner Beobachtungen nachstehende Schlflsse: 

„4) Als praktische Konsequenz dieser Tatsachen ergibt 
sich die Forderung, Heilsera nur in moglichst frischem Zu- 
stande zu verwenden, da die Aviditat des Antikorpers fflr den 
therapeutischen Effekt nicht gleichgflltig sein kann. 

5) Da auBerdem auch die Phase der Immunisierung, in 
welcher das Immunserum gewonnen wird, von grSBtem Ein- 
fluB auf die Aviditat der Antikdrper ist, so wird auch darauf 
geachtet werden mflssen, daB die Serumentnahme zu einem 
mdglichst gflnstigen Zeitpunkte stattfinde. (Nattkrlich mflssen 
die besonderen optimalen Bedingungen fflr die verschiedenen 
Arten von Antikdrpern durch eigene Versuche festgestellt 
werden, da ja ein SchluB von den Agglutininen auf die 
Antitoxine, Bakteriolysine etc. nicht ohne weiteres zuiassig 
erscheint.) 

6) Diese Forderung ware in praxi dann nicht schwer zu 
erfflllen, wenn zu der Zeit des maximalen Serumtiters auch 
die Aviditaten ihren hdchsten Wert erreichen, wie bei den 
Agglutininen." 

Ich habe nun, einer Anregung des Herrn Prof. P. Th. 
Mflller folgend, systematische Untersuchungen ttber das Ver- 
halten der Aviditat zur Antikorperproduktion im Verlaufe 
des Immunisierungsprozesses angestellt und mochte, bevor 
ich in den Gegenstand eingehe, nur noch einiges fiber die 
hierbei angewandte Technik und Versuchsanordnung voraus- 
schicken. 

Als fflr den Zweck meiner Untersuchungen am geeignetsten 
habe ich die Verhaltnisse an Typhusagglutininen studiert; 
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hierfiir stellte ich mir zunSchst eine dichte Bacillenauf- 
schwemmung einer 24-stiindigen Agartyphuskultur in einer fur 
alle Versuche ausreichenden Menge her, die zu 7* Proz. 
mit Karbols&ure versetzt wurde. Zur Bestimmung des Agglu- 
tinationstiters wurde zu jeder Probe je 7io ccm dieser Auf- 
schwemmung zugefdgt, und ebenso bei den Absorptions- 
versuchen 0,1 des Gesamtvolumens, welches dann in beiden 
Fallen stets 1,1 ccm betrug. 

Die Verdunnungen des Immunserums selbst wurden, wie 
bei den Versuchen Mullers, einheitlich mit physiologischer 
Kochsalzlosung vorgenommen. 

Zunachst wurde jedesmal, nach Art der Widalschen 
Reaktion. annahernd die Titerhohe festgestellt und die hierbei 
gefundene Zahl als Ausgangsverdunnung fur die feinere Aus- 
wertung des Agglutinationstiters benutzt, in der Art, daC ich 
zwolf Verdunnungen nach folgendem Schema ansetzte: 


Serum fent- 
sprechena ver- 
aiinnt) m ccm 

Physiologische 
NaCl-Losung 
in ccm 

Bacillen- 

auf- 

schwemmung 

1,0 

_ 

0,1 

0,9 

0,1 

0,1 

0,8 

0,2 

0.1 

0,7 

0,3 

0,1 

0,6 

0,4 

0,1 

0,5 

0,5 

0,1 

0,4 

0,6 

0,1 

0,3 

0.7 

0,1 

0,25 

0,75 

0,1 

0,2 

0,8 

0,1 

0,15 

0,85 

0,1 

0,1 

0,9 

0,1 


Alle Proben wurden also auf dasselbe Volum gebracht 
und ihnen, wie erwahnt, eine stets gleiche Bacillenmenge zu- 
gesetzt. 

Da Miiller bei seinen „Verdflnnungsversuchen tt nach- 
weisen konnte, daB im Sinne Eisenbergs und Volks mit 
abnehmender Menge der zur Absorption dargebotenen Agglu- 
tinineinheiten ein Anwachsen des Absorptionsquotienten statt- 
findet, so wurde bei den vorliegenden Absorptionsversuchen 
danach gestrebt, moglichst immer mit der gleichen Menge von 

Zeituchr. f. Immunithtaforschung. Orlg. Bd. III. 27 
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Agglutinineinheiten zu arbeiten, was ich dadurch erreichte, daB 
die jeweiligen Sera vor der Absorption durch entsprechende 
Verdflnnung auf mOglichst gleichen Titer gestellt wurden. 
Derselbe betrug, wie aus den Tabellen ersichtlich ist, um 
500 A.E. 

Zur Absorption selbst wurden die einzelnen Proben je 
eine halbe Stunde bei 37 0 gehalten und dann, nachdem die 
Bakterien scharf abzentrifugiert worden waren, die ent- 
sprechenden weiteren Verdiinnungen in der geschilderten Weise 
angesetzt. Alle Proben wurden, nach 4-stilndigem Verweilen 
im Brutschranke, bei Zimmertemperatur bis zum nSchsten Tage 
stehen gelassen und dann erst abgelesen. 

Bei der vergleichenden Zusammenstellung der Verhfilt- 
nisse von Agglutinationstiter und Aviditat ist der Versuch 
gemacht worden, dieselben der Anschaulichkeit halber in 
Form von Kurveu graphisch darzustellen, wobei die Zahl der 
Injektionen die Abscisse, die Wertigkeiten und Absorptions- 
quotienten die Ordinaten bilden, was mir anschauiicher zu 
sein scbeint, als Zahlentabellen fflr sich allein. 

Zu meinen Versuchen verwendete ich 3 Kaninchenpaare, 
von denen das letzte fflr den am Ende zu besprechenden 
forcierten Immunisierungsversuch verwendet wurde. Die Ver- 
sucbstiere mogen in der Folge mit Mi, Mu, Mm, Miv, Wi, 
Wn bezeichnet werden (M = Mannchen, W = Weibchen). 

Den ersten vier Versuchstieren wurde jedesmal vor neuer- 
licher Injektion aus der Ohrvene Blut entnommen, wobei die 
Zeitintervalle relativ groB gew&hlt wurden, um sicher zu sein, 
daB die Resorption der eingespritzten Antigene auch wirklich 
beendet war. Aus den Tabellen ersieht man, daB diese 
Zeitintervalle in der ersten Zeit um einiges untereinander 
schwanken, was darin begriindet war, daB ich eben das 
Optimum fflr die Blutentnahme zu ermitteln suchte. Im all- 
gemeinen dflrfte es, wie sich herausstellte, nach 8—10 Tagen 
eingetreten sein, weshalb denn auch ungef&hr dieses Zeit- 
intervall bei den weiteren Versuchen eingehalten wurde. 

Nach diesen einleitenden Worten mflgen zun&chst die zu- 
sammengefaBten Versuchsprotokolle folgen. 
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I. Versuch Mu. 
Zahlentabelle I. 


Tag der 
Injektion 

Tag der 
Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Wertigkeit 

des 

Voll serums 
reap. Aggluti- 
nationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

30. m. 

17. IY. 

18 

2 500 

500 

0,45 

21. V. 

2. V. 

11 

6 666 

555 

0,60 


7. V. 

16 

4 444 

370 

0,60 

9. V. 

19. V. 

10 

12 500 

500 

0,72 

21. V. 

29. V. 

8 

25 000 

625 

0,94 

29. V. 

7. VL 

9 

12 000 

500 

0,63 


Betrachten wir zunfichst den Versuch I mit den zuge- 
hOrigen Tabellen. Aus der Zahlentabelle l&Bt sich zunachst 
ohne weiteres erkennen, wie das Ansteigen des Agglutinations- 
titers von einem deutlichen Anwachsen des Avidit&tswertes 
begleitet wird, dessen Ausdruck ja der Absorptionsquotient 
bildet. Im Verlaufe des Immunisierungsprozesses steigt 
letzterer schon nach der 4. Injektion auf 0,94 an, nahert 
sich also schon fast der 
Einheit nnd folgt dabei 
einerZunahmedesAgglu- — Tlter - 
tinationstiters von 2500 j000t) 

auf 25000. ko.ooo 

Noch Qbersichtlicher 
als durch die Zahlen- 3° 000 
tabelle wird dieses An- 20.000 
wachsen des Quotienten 
bei gleichzeitiger Steige- 
rung der Antikorper- ; qqq 
prodnktion, d. h. also mit Kurve 1 ‘). Versuch I, Tier Mu. 
dem Anstieg des Aggluti¬ 
nation stiters, durch die beigefQgte Kurve 1 illustriert. Man 
sieht daraus ein fast volliges Parallellaufen der Linien fttr 



1) Bei obiger Kurventafel wurde ebenso wie bei den folgenden die 
Zahl der Injektionen als Abscissen-, die Wertigkeit als Ordinatenachse 
angenommen. Die ausgezogene Linie zeigt die jeweilige Titerholie, die 
punktierte die Grofie des Quotienten an. 
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beide Werte auch in ihrem Absinken. Auf die einzelnen 
Verhaltnisse werde icb spSter noch zusammenfassend zurflck- 
kommen. 


II. Versuch Wn. 
Zahlentabelle II. 


Tag der 
Injektion 

Tag der 
Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwischen 

beiden 

Wertigkeit 

des 

Vollserums 
resp.Agglu ti¬ 
ll ation s titer 

Agglutinin* 

emneiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

30. III. 

17. IV. 

18 

3 333 

333 

0,33 

21. IV. 

2. V. 

11 

6666 

444 

0,50 


7. V. 

16 

10000 

833 

0,56 

9. V. 

19. V. 

10 

33 333 

505 

0,78 

21. V. 

29. V. 

8 

25 000 

500 

0,78») 

29. V. 

7. VI. 1 

9 

25 000 

500 

0,63 


Auch hier sehen wir, wie das Anwachsen des Quotienten 
Hand in Hand geht mit dem Anstiege des Titers bis zur 
4. Injektion, von welchem Punkte ab wir zunachst ein Ab¬ 
sinken des letzteren bei 
gleichbleibender Grofie des 
Quotienten beobachten, wel- 
che Verhaltnisse sich in 
der darauf folgenden Phase 
direkt umkehren. Diese 
Unterscbiede sind aber 
in Wirklichkeit gar keine 
grofien und liegen gewifi 
innerhalb der Fehlergren- 
zen. Ueberdies diirfen wir 
niemals vergessen, dad wir 
eben ein Tierexperiment 
vor uns haben, dessen Ergebnisse wir nicht mit demselben 
MaBstabe messen dflrften, den wir beim Ablauf chemischer 
Reaktionen anzuwenden gewohnt sind. Immerhin ist auch 
trotz dieser kleinen Inkongruenz der Parallelismus ein sehr 
befriedigender. 


1) Siehe Kurve 2. 


—!liter —-Quotient 


Infeklionen 


50.000 

1.0 

itO.OOO 

0.0 

0.8 

50.000 

0.7 

0.6 

20.000 

OS 

Oh 

10.000 

0.3 

Q.Z 

1.000 

0.1 



Kurve 2. Versuch II, Tier Wn. 
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III. Versuch Wi. 


Zahlentabelle III. 


Tag der 
Injektion 

Tag der 
Blut- 
entnahme 

ZeitintervaU 

zwischen 

beiden 

Wertigkeit 

des 

Voliserums 
resp. Aggluti¬ 
nationstiter 

Agglutinin- 

einheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

10 . in. 

is. in. 

5 

800 

500 

0,31 

17. in. 

22. III. 

5 

5 000 

500 

0,20 


27. m. 

10 

7 407 

370 

0,25 

29. III. 

7. IV. 

9 

25 000 

500 

0,40 

9. IV. 

22. IV. 

13 

40000 

571 

0,51 

24. IV. 

4. V. 

10 

20000 

500 

0,27/) 

5. V. 

15. V. 

10 

33 333 

416 

0,56 

17. V. 

25. V. 

8 

66 666 

500 

0,85 

26. V. 

3. VI. 

8 

66 666 

501 

0,84 

3. VI. 

11. VI. 

8 

55 000 

500 

0,77 


Bei der Betrachtung der Tabelle III failt uns sofort das 
plStzliche Absinken des Titers und der Aviditat bis auf die 
halben Werte nach der 5. Injektion ins Auge. Diesem Ab- 
sturz ist eine subkutane Injektion voransgegangen. Die nachste 



Injektion hat wieder einen erheblichen Anstieg der Zahlen- 
werte zur Folge, und der Parallelismns kommt gerade bei 
diesem Versuch und insbesondere in der Eurve 3 flberraschend 
schOn zum Ausdrucke. Nach der 8. Injektion scheint der 

1) Der Abfall von Titer und Aviditat folgen hier auf eine subkutane 
Injektion. 
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Hohepunkt der AntikOrperproduktion erreicht. Es folgt auf 
eine kurze station Sr e Phase, die sich in den horizontalen 
Linien ausdrfickt, ein allm&hliches Absinken der Werte. 


IV. Versuch Mi. 
Zahlentabelle IV. 


Tag der 
Injektion 

Tag der 
Blut- 
entnahme 

Zeitintervall 

zwiBchen 

beiden 

Wertigkeit 
des * 

Vollserums 
resp. Aggluti- 
nationstiter 

Agglutinin- 

emheiten, 

dargeboten 

zur 

Absorption 

Quotient 

6. m. 

ii. in. 

5 

500 

333 

0,27 

13. III. 

18. III. 

5 

3333 

833 

0,12») 

20. III. 

30. in. 

10 

16666 

555 

0^4 

31. III. 

9. IV. 

9 

16 666 

333 

0,45 

10. IV. 

23. IV. 

13 

16666 

446 

0,52 

26. IV. 

6. V. 

10 

20000 

666 

0,59 

9. V. 

19. V. 

10 

33333 

505 

0,45 

21. V. 

29. V. 

8 

66 666 

500 

0,86 

29. V. 

7. VI. 

9 

50000 

500 

0,63 


Auch dieser vierte Versuch zeigt uns dieselben Verh&lt- 
nisse, wie die ihm vorangehenden, nur erfolgt hier das An- 
wachsen der Werte bis zur 7. Injektion mehr allmahlich, er¬ 
reicht aber dann mit einem pldtzlichen Anstieg den H8he- 
punkt. 


1) Diese Abnahme der Aviditat kann zum Teil dadurch bedingt sein, 
dafi hier schon nach 5 Tagen Blut entnommen wurde, was, wie sich spater 
herausstellfce, unbedingt ein zu kurzer Zeitraum ist. Auch ist die zur Ab¬ 
sorption dargebotene Agglutininmenge eine verhaltnismafiig hohe, was, 
wie Muller in seinen VerdiinnungByersuchen gezeigt hat, die GroBe des 
Absorptionsquotienten sehr beeinflufit. Um ein Beispiel zu geben, bringe 
ich folgende Zahlen, die deutlich zeigen, wie groB in dieser Bichtung die 
Beeinflussung sein kann. Wurden 256 Einheiten zur Absorption dargeboten, 
so erhielt er den Quotienten 0,71, der aber bis auf 0,57 fiel, wenn mit 
512 Einheiten absorbiert wurde, und ebenso fiel der Quotient von 0,82 auf 
0,56 wenn die zur Absorption dargebotene Agglutininmenge von 1066 auf 
2133 stieg. 

Waren also im vorliegenden Falle, wie bei den ubrigen Versuchen, 
geringere Agglutininmengen zur Absorption verwendet worden, so wurde 
ein hoherer Quotient erhalten worden sein, und der Parallelismus der 
Kurven wurde weniger gestort erscheinen. Diese Auseinandersetzung illu- 
striert aufs deutlichste, wie leicht durch unzweckmafiige Versuchsanordnung 
das Bestehen einer GesetzmiiBigkeit verdeckt werden kann. 
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Zam richtigen Verst&ndnis beider Tabellen ist hier eine 
Differenz zwischen der Zahlentabelle und der Kurventafel auf- 
zukiaren. Die Abweichung besteht darin, daB in der Zahlen¬ 
tabelle nach der 7. Injektion ein Absinken des Quotienten bei 
ansteigendem Titer zu beobachten ist, das in der Kurventafel 
eine Korrektur erfahren hat. Hierzn sei folgendes bemerkt: 
Der Absorptionsversuch konnte ftufierer Umstftnde halber erst 
2 Tage nach der Blntentnahme, und nachdem bereits der 
Titer festgestellt war, vorgenommen werden. Am 3. Tage 
wurde derselbe neuerdings wiederholt, wobei sich ergab, daB 
die Aviditat fast auf Null abgesunken war, so daB also dieser 
verspatet angestellte Versuch nicht als einwandsfrei angesehen 



werden konnte und deshalb bei Konstruktion der Kurve liber- 
gangen wurde. 

Was diese enorm rasche Abnahme der Aviditat ver- 
ursachte, kann ich natflrlich nicht sagen; ich habe eine solche 
Labilitat in der Folge weder am selben noch an anderen 
Tieren in nur annahernd gleichem AusmaBe beobachtet. Leider 
konnte, da mittlerweile schon injiziert worden war, eine neue 
Blutprobe nicht mehr entnommen werden. In der Kurven¬ 
tafel wurde, wie gesagt, dieser Versuch tlbergangen und die 
beiden benachbarten Werte durch eine gerade Linie ver- 
bunden, was wohl annahernd den wahren Verhaltnissen ent- 
sprechen dfirfte. 
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Was lehren nun die vorstehenden Versuche? Zunfichst 
laftt ein Blick auf die Kurventafeln deutlich erkennen, daft 
tats&chlich im Sinne Mailers ein Zusammenhang zwischen 
dem jeweiligen Titer, d. h. der Antikdrpermenge und <ier 
Aviditat besteht, ja sogar in einem so weitgehenden Mafie, 
daft selbst den Schwankungen, die der Agglutinationstiter im 
Lanfe der Immunisierung durchmacht, die Aviditat im selben 
Sinne folgt, wie besonders die Versuche I und III deutlich 
zeigen. Das Ansteigen des Titers begleitet eine Zunahme, 
das Abfallen ein Absinken der Absorptionsquotienten. Dies 
ist wohl der Allgemeineindruck der Kurven und Zahlentabellen. 

Der gleichmaftige Anstieg beider Werte, wie er sich bei 
unseren Versuchsergebnissen darstellt, bestatigt die Ansicht 
Mailers, dafi im Laufe der Immunisierungsvor- 
gange mit zunehmender Produktion resp. Inten- 
sitat des Neubildungsprozesses von Antikdrpern 
auch die Aviditat steigt. Im Laufe der Immunisierung 
sind ferner Titerschwankungen zu beobachten, die der Aus- 
druck einer wechselnden Zu- und Abnahme der jeweils im 
Blute vorfindlichen Antikflrper sind, und bei unserem Ver¬ 
suche von gleichsinnigen Schwankungen der Aviditat be¬ 
gleitet sind. 

Da man das Absinken des Titers wohl meist mit einer 
verminderten Antikdrperproduktion in Beziehung bringen darf, 
so besteht also auch hier der von Mailer angenommene 
Parallelismus zwischen der Intensitat der Neubildung der 
Agglutinine und deren Aviditat. — Bei naherer Betrachtung 
der Kurven drangt sich uns aber die Frage auf, welche Ur- 
sachen wohl fOr das plotzliche auffailige Absinken beider 
Werte, das im Versuch III wahrend der Phase des Ansteigens 
des Titers beobachtet wurde, verantwortlich gemacht werden 
k6nnen. 

Ich bin dabei zu folgender Ueberlegung gekommen. 

Das Absinken der Titerkurve und der Aviditatskurve fand 
im Anschlufi an eine subkutane Injektion der Typhus- 
bacillen statt, an die sich, wie wir aus den bekannten Arbeiten 
von DSnitz 1 ) und aus den jOngsten Untersuchungen von 

1) Archiv intemat. de Pharmacodynamie, T. 5, 1899. 
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Berghaus 1 ) wissen, eine bedeutend langsamere Resorption 
der eingebrachten Stoffe anschliefit, als dies bei der sonst bei 
nnseren Experimenten eingehaltenen intraperitonealen Ein- 
verleibung der Fall zu sein pflegt. Es liegt also nichts im 
Wege, anzunehmen, dafi hier nur eine aufierordentlich zdgernde 
Resorption der Typhusantigene stattgefunden hat, derart, dafi 
durch eine ganze Reihe von Tagen stets nur geringe Mengen 
derselben in den Kreislauf fibergingen. Da diese geringen 
Antigenmengen sofort dnrch die in den Sfiften zirkulierenden 
Antikdrper (Agglutinine) abgesfittigt werden mufiten, so konnten 
sie keinen gen fi gen den antigenetischen Reiz auf die Bildungs- 
stfitten der Antikdrper ausflben, und es mufite zu einem ge- 
wissen Stillstand bezw. zu einer Verlangsamung der Anti- 
korperproduktion kommen. Andererseits mufite aber der 
fortwahrende Uebertritt geringer Antigenmengen ins Blut 
im Sinne einer Absorption wirken, indem gerade die avidesten 
Agglutinine abgefangen und gebunden werden mufiten. Es 
ist klar, dafi beide Vorgfinge vereint dahin wirken mufiten, 
Titer und Aviditat herabzusetzen. 

Schliefilich wfire es vielleicht auch denkbar, dafi bei dieser 
subkutan erfolgten Injektion andere Gewebe zur Produktion 
der Antikdrper mitherangezogen wfirden, als bei unseren 
Versuchen bisher in Tatigkeit getreten waren. Diese Gewebe 
kdnnten dann natfirlich, als zum ersten Male Antikdrper 
liefernd, auch nur wenig avide Agglutinine produzieren, was 
gleichfalls geeignet ware, die Aviditfttskurve herabzudrficken. 

Es ist selbstverstandlich, dafi diese Erklfirungen mit aller 
Reserve aufgenommen werden sollen. 

Betrachtet man die Kurven genauer, so ffillt es auf, 
wie sehr verschieden sich bei den einzelnen Tieren das Ver- 
hMtnis der Titerhdhe zur Aviditat verhfilt. Bei einer Gegen- 
flberstellung der vier Versuche zeigt sich, dafi diejenigen Tiere, 
welche gleich anfangs avidere Antikdrper produzieren, weit 
niedrigere Titerwerte erreichen als die anderen. Mit anderen 
Worten: einer bestimmten Titerhdhe entspricht keinesfalls 
jedesmal dieselbe Aviditat, im Gegenteil, es ergeben sich hier 
bei den einzelnen Tieren merkliche Unterschiede, und die 


1) Centralbl. f. Bakt.. Bd. 48, Heft 1 u. 2. 
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gefundene Abhfingigkeit der GrOBe des Absorp- 
tionsquotienten vonderHShedes Agglatinations- 
titers hat ihre Gilltigkeit nur fflr den Verlauf 
der Immunisierung bei ein und demselben Tiere. 
— Trotz diesen individuellen Verschiedenheiten ist aber, wie 
wir gesehen haben, die Tatsache dieses Znsammenhanges eine 
allgemeine. 

Folgende Vergleichstabelle I zeigt die annahernd gleichen 
Aviditaten entsprechenden Titerhohen bei den verschiedenen 
Tieren, wobei die Ergebnisse der spater zu besprechenden 
forcierten Immunisierungsversuche naturgemaB nicht berflck- 
sichtigt werden, weil hier andere Verhfiltnisse vorliegen. 


Vergleichstabelle I 1 ). 


Aviditatswerte 
= Quotienten 

0,1—0^ 

0,2—0,3 

0,3—0,4 

0,4-0,5 

zugehorige 

Titerhohen 

i 

' 3333 IV 

1 

! 

600 IV 

1 7 407 III 

20000 in 

3 333 II 

16 666 IV 

800 in 

26000 III 

2600‘I 
16666 IV 


Aviditatswerte 
= Quotienten 

0,5-0,6 

0,6-0,7 

0,7-0,8 

0,8-0,9 

0,9-1,0 

zugehtfrige I 
Titerhohen \ 

66661 

10 000 II 
16666 IV 
20000 IV 

40000 IV 

33 000 m 

12000 I 

25 000 II 

60000 IV 

120001 

33 333 II 
25000 II 

65 000 m 

1 

666 666 IV 
666 666 III 

666 666 m 

25 000 I 


Aus der Vergleichstabelle ersehen wir ohne weiteres, wie 
sehr verschieden das Verhaitnis beider Werte sich bei den 
einzelnen Tieren darstellt, so daB beispielsweise beim Ver- 
suchstiere Mn einer Titerhohe von nur 25000 schon ein 
Absorptionsquotient von 0,94 zugehort, wahrend beim Ver- 
such III derselben Titerhohe ein Quotient von nur 0,40 ent- 
spricht 

Diese individuellen Unterschiede von Titerhohe und Avi- 
ditat sind auch in der Uebersichtstabelle Mullers 2 ) zum 

1) Die romischen Zahlen bedeuten die Nummem des Versuches. 

2) Centralbl. f. Bakt., Bd. 46, 1908. 
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Ausdruck gekommen und baben weiter ftir Eisler den AnlaB 
geboten, gegen die daraus gezogenen SchluBfolgerungen 
MOilers Stellung zu nehmen und die Berechtigung zu 
bezweifeln, aus den individuell verschiedenen Einzelwerten 
Mittelzahlen von allgemeinerer GQltigkeit zu 
berechnen. 

Es war daher naheliegend, auch aus den durch unsere 
vier Versuche erhaltenen Werten die Mittelzahlen zu be¬ 
rechnen und einander gegenuberzustellen, da zu erwarten 
stand, daB hierbei die individuellen Verschiedenheiten bei 
jeder einzelnen Summierung in gleicher Weise ins Gewicht 
fallen wOrden, und daB demnach die sich ergebenden 
Mittelwerte die gleiche GesetzmfiBigkeit auf- 
weisen wiirden, wie sie schon beim einzelnen 
Tier sich ergeben hatten. Ich lasse einem Auszuge der 
Tabelle Milllers meine eigenen Zahlen ohne jede Korrektur 
(Uebersichtstabelle III) folgen. 


Tabelle von Muller. 


Titerhdhe 

100—1000 

1000-10000 

10000—100000 und dariiber 

Quotient 

0,20 

0,41 

0,79 


Uebersichtstabelle III (eigene Versuche). 


Titerhdhe 

500—5000 

5000-10000 

10000 bis 
20000 

20000 bis 
40000 

40000 bis 
70000 

zugehoriger 

Quotient 


0,45 

0,33 

0,27 

0,31 

0,12 

0,60 

0,50 

0,56 

0,25 

0,72 

0,63 

0,34 

0,45 

0,52 

0,59 

0,27 

0,94 

0,78 

0,63 

0,45 

0,40 

0,56 

0,51 

0,86 

0,63 

0,85 

0,84 

0,77 

Mittel 

0,23 

0,47 

0,50 

0,61 

0,79 


Wie man ohne weiteres erkennt, wird man auch durch die 
Ergebnisse dieser Mittelzahlen trotz der groBen individuellen 
Verschiedenheiten zu denselben SchluBfolgerungen berechtigt, 
wie P. Th. Mfiller, daB n&mlich im allgemeinen 
dem hOheren Agglutiningehalte der Sera auch 
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ein hdherer Absorptionsquotient entspricbt, daC 
also die Avidit&ten mit der Wertigkeit der Sera 
ansteigen. 

Im speziellen Falle allerdings muB nach den vorliegenden 
Untersuchungen die Bedeutung der individuellen Verh&ltnisse 
eigens betont werden, wie dies aber auch Mtiller bereits 
in seiner ersten Avidit&tsarbeit betont hatte 1 ), und auch in 
der Einleitung zu dieser Serie von Arbeiten neuerdings 
hervorhebt. 

Eine auffallende Tatsache ergibt sich ferner aus der ver- 
gleichenden Gegeniiberstellung unserer vier Kurventafeln. Bei 
den Versuchen I und II sehen wir die AviditStskurven ober- 
halb der Titerknrven verlaufen, ein Verhalten, das sich in 
den Versuchen III und IV umkehrt. 

Dort also, wo die Avidit&t gleich zu Anfang und bei 
relativ niedrigem Titer hohere Werte erlangte, bleibt dieses 
Verh8.1tnis w&hrend der ganzen Dauer des Versuches bestehen, 
• und es zeigt demgem&B auch der Gipfel der Titerkurve eine 
relativ geringe H6he. Umgekehrt zeigt sich in den Ver¬ 
suchen III und IV die Avidit&tskurve, die zu derselben Gipfel- 
hohe fiihrt wie bei den frflher genannten Experimented von 
einer hochansteigenden Titerkurve begleitet. Gleichzeitig ist 
zu bemerken, dafi hier der Gipfel der Kurven viel sp&ter 
(erst nach der 8. Injektion) erreicht wird, w&hrend das 
Maximum bei Versuch I und II schon nach der 4. Injektion 
eintritt. 

Es liegt nahe, nach einer Erkl&rung fflr dieses merk- 
wtirdige, verschiedene Verhalten beider Gruppen von Tieren 
zu suchen, welche alle die erw&hnten Tatsachen zusammenfafit. 

Eine Erkl&rungsmoglichkeit w&re nun vielleicht die folgende. 
Nehmen wir an, dafi die eine Gruppe von Tieren durch einen 
hOheren Antikdrperstoffwechsel ausgezeichnet sei, derart, daB 
schon auf die erste Bacilleninjektion hin von ihnen grofiere 
Mengen von Agglutininen produziert wflrden, als von den 

1) Arch. f. Hyg., Bd. 64, p. 107 u. 108: „ . . . denn es geht daraus 
hervor, dafi zwei Sera oder Seragemische bei gleichem Gehalt an Anti- 
korpcrn und unter sonst gleichen Verhaltnissen dennoch sehr verschiedene 
Eigenschaften besitzen konnen, je nach der Dauer der immunisatorischen 
Behandlung, durch welche sie erzeugt wurden.“ 
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anderen Tieren, daB aber gleicbzeitig auch die Zerstbrungs- 
geschwindigkeit derselben eine entsprechend grbBere ware. 
Die Aviditfiten der Agglutinine wfirden dera- 
entsprechend hier von Anfang an hdhere sein 
mflssen, als bei den Paralleltieren mit geringerem Anti- 
korperstoffwechsel, der Titer jedoch wflrde, da die st&rkere 
Produktion durch eine starkere Zerstorung paralysiert wflrde, 
zunichst bei beiden Gruppen von Tieren der gleiche sein 
kbnnen. Im Verlauf der weiteren Immunisierung wird nun 
schlieBlich jene Grenze erreicht, fiber die hinaus die Pro¬ 
duktion der Antikbrper nicht mehr zunimmt; diese Grenze 
wird aber von jenen Tieren, die schon von Anfang an mit 
grofier Produktionsintensitfit eingesetzt baben, sicher viel 
frflher erreicht werden, als von den Paralleltieren; mit 
anderen Worten, der Kurvengipfel wird hier frflher 
eintreten mflssen, was ja tats&chlich mit den Beob- 
achtungen flbereinstimmt. Der Kurvengipfel wird aber zu- 
gleich auch niedriger sein mflssen, da ja, bei gleicher maxi- 
maler Antikorperproduktion hier die Zerstbrung der Antikbrper 
eine grbBere ist. 

Es ist aber auch noch eine ganz andere Deutung mbg- 
lich. Zweifellos wird, wenn, wie bei unseren Versuchen, stets 
mit gleich bleibenden Antigenmengen immunisiert wird, dann 
das Titermaximum erreicht werden, wenn die Reizschwelle 
durch Gewohnung der Zellen an die betreffende Antigen- 
dosis so grofi geworden ist, daB eine neuerliche Einverleibung 
derselben keinen neuen krfiftigen Impuls zur Antikbrper- 
produktion mehr setzt. Produziert nun ein Tier infolge 
seiner individuellen Eigentflmlichkeiten von vornherein 
sehr avide Antikbrper, so wird bei jeder Antigen- 
injektion ein sehr groBer Bruchteil des Antigens im 
Blut absorbiert und so verhindert werden, mit den Anti- 
kbrper produzierenden Organen in Berfihrung zu treten. 
Nur ein recht kleiner Bruchteil wird infolgedessen einen 
antigenetischen Reiz auf diese Organe ausflben konnen, und 
die Produktion wird bald zum Stillstand kommen, wo- 
bei der Serumtiter natflrlich niedriger bleibt als bei einem 
anderen Versuchstiere, dessen zun&chst wenig avide Anti¬ 
kbrper auch wenig von dem Antigen unschfldlich machen. 
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Endlich ware noch eine dritte Moglichkeit zu er or tern, 
welche, wie die beiden vorhergehenden, die Annabme indi- 
vidueller Verschiedenheiten zwischen den einzelnen Versuchs- 
tieren zur Voraussetzung hat, aber auf etwas allgemeinen 
biologischen Prinzipien basiert, wenn sie sich anch zum Teil 
mit der zweitgenannten Deutung decken diirfte. 

Wie P. Th. MQller in seiner Einleitang ansgefflhrt hat, 
kann man namlich in der Aviditatssteigerung der Antikorper, 
die sich im Verlauf der Immunisierung einstellt, das Re- 
sultat eines Anpassungsvorganges der Zellen an das ein- 
gefOhrte Antigen stehen. Es steht nan der Annahme 
nichts im Wege, daB gerade hierin die individuellen Ver¬ 
schiedenheiten zu suchen sind, daB also ein Tier eine 
grSBere Anpassungsfahigkeit als ein anderes 
besitzt Diese groBere Anpassungsfahigkeit wOrde in der 
Produktion aviderer AntikOrper bestehen, also in der Qualitat 
derselben ihre BegrOndung linden und auch graphisch durch 
den hSheren Verlauf der Aviditatskurve zum Ausdruck 
kommen. 

Fflhrt man nun verschiedenen Organismen Antigen zu, 
so wird derjenige, welcher imstande ist, avidere Antikorper 
zu produzieren, einen Vorteil gegenOber den anderen be- 
sitzen, da er das Antigen leichter zu beseitigen vermag, und 
wird infolgedessen mit geringeren AntikSrper- 
mengen arbeiten kbnnen, als derjenige, welcher weniger 
avide AntikSrper bildet und daher ceteris paribus mehr Ein- 
heiten aufbringen muB, um denselben Effekt zu erzielen. 

Mit anderen Worten, die Menge der neu.zu produzieren- 
den Antikorper wird bei den anpassungsfahigeren Tieren eine 
geringere sein konnen, weil der Organismus vermoge seiner 
qualifizierteren Antikorper des Eingriffes leichter Herr wird. 
Dies muB aber wieder in den Titerkurven insofern zum 
Ausdruck kommen, als sie nicht jene hohen Werte erreichen 
werden, wie in denjenigen Fallen, wo der Organismus diese 
mangelnde Fahigkeit durch Mehrproduktion der Antikorper 
auszugleichen sucht. 

Dementsprechend wird auch derjenige Organismus, der 
die besser angepaBten, d. i. avideren AntikSrper liefert, frtther 
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mit der Antikorperproduktion zum Stillstand kommen konnen, 
also frtther den Gipfel seiner Titerkurven erreichen. 

Welche dieser verschiedenen Moglichkeiten zu Recht be- 
steht, wollen wir einstweilen unentschieden lassen. — 

In Erg&nzung der besprocbenen Versuchsreihen habe 
ich noch einKaninchenpaar einer forcierten.d. h. durch tftg- 
liche Bakterieneinspritzungen bewirkten Immunisierung unter- 
worfen, weil zu erwarten stand, daB hier der Organismus zu 
einer Art Maximalleistung Oder wenigstens zu einer unver- 
h&ltnism&Big energischeren Heranziehung aller zur Verftigung 
stehenden Schutzkr&fte gezwungen wOrde, was weiterhin nicht 
ohne EinfluB auf die Art und Weise der Antikorperproduktion 
bleiben konnte und in den erhaltenen Titer- und Avidit&ts- 
werten zum Ausdruck kommen muBte. 

Auch glaube ich nicht ganz mit Unrecht in dieser Art 
der Immunisierung eine gewisse Aehnlichkeit mit jener er- 
blicken zu dtlrfen, wie sie im Verlaufe einer natiirlichen 
Infektion entsteht, wo ja auch lSngere Zeit hindurch eine 
fortwahrende Resorption von bakteriellen Antigenen stattfindet. 

Der Versuch selbst wurde in der Art ausgefflhrt, daB 
den beiden Versuchstieren, wie aus den Tabellen ersichtlich 
ist, eine Reihe von 8 Injektionen in je 24-stiindigen Intervallen 
einverleibt wurden, welche dann nach weiteren 4 Tagen 2mal 
und nach neuerlicher 2-tSgiger Pause 3mal wiederholt wurden. 
Es wurde jedesmal die gleiche Menge, und zwar 0,3 unserer 
Bacillenaufschwemmung, mit Wasser verdflnnt, injiziert. 

Betrachten wir auch hier zunSchst wieder den Versuch V. 
Aus der Kurve 5 ersehen wir sofort, daB wir zwei ver- 
schiedene Phasen zu unterscheiden haben, eine erste, welche 
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Kurve 5. Versuch V, Tier Mm. 
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noch unmittelbar unter dem EinfluB der Injektionen steht, 
und eine zweite, darauf folgende, bei welcher die stOrende 
Einwirkung der fortw&hrenden Antigenzufuhr fortfallt und der 
Organismus den in der frflheren Periode gesetzten anti- 
genetischen Reiz mit energischer AntikOrperproduktion beant- 
wortet. 

In der graphischen Darstellung sind diese beiden Phasen 
durch eine senkrechte Linie getrennt. 

V. Ver6uch. 


Tabelle V. 


Tag 

Injel 

der 

ition 

Tag der 
Blut- 
entnahme 

Zeit- 

intervall 

zwischen 

beiden 

Aeglutinin- 
einneiten des 
Vollserums 
resp. Titer 

Agglutinin- 
einbeitenj zur 
Absorption 
dargebotcn 

Quotient 

10. 

V. 




1 



11. 

V. 







12. 

V. 







13. 

V. 

13. 

V. 


0 



14. 

V. 







15. 

V. 







16. 

V. 







17. 

V. 

17. 

V. 


250 

250 

0,80 



19. 

V. 


1000 

625 

0,64 

21. 

V. 







22. 

V. 

22. 

V. 


2 000 

500 

0,45 

24. 

V. 







25. 

V. 

25. 

V. 


3 333 

555 

0,34 

26. 

V. 









28. 

V. 


6 666 

513 

0,33 



29. 

V. 


12 500 

502 

0,50 



31. 

V. 


25 333 

500 

0,77 



2. 

VI. 


16 666 

505 

0.56 



5. 

VI. 


20000 

500 

0,83 



9. 

VI. 


10 000 

500 

0.26 



14. 

VI. 


6 666 

500 

0,12 


Aus der Zahlentabelle V sehen wir, daB am 8. Versuchstage 
noch ein niedriger Serumtiter bestand, der sich zun&chst nur 
langsam und ganz allmShlig zu erbeben vermochte und erst in 
der zweiten Phase einen rascheren Anstieg aufwies, indem er 
innerhalb von nur 2 Tagen von 12000 auf 25000 anwuchs 
und hiermit (am 21. Tage nach der ersten und 5 Tage nach 
der letzten Injektion) seinen hochsten Wert erreichte. Die an- 
fangs relativ hohe Aviditat bewegt sich als flache Kurve gegen 
die Abscissenachse, allmahlich an Wert abnehmend, zeigt also 
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in dieser Phase keinen Parallelismus mit der Titerkurve. In 
der zweiten Phase tritt uns jedoch wieder die 
Kongruenz in vdllig uberzeugender Weise ent- 
gegen. 

Der VI. Versnch zeigt, insbesonders bei Betrachtung der 
Kurve 6, insofern etwas andere Verh&ltnisse, als es hier noch 


10 12 It, 16 W 20 22 £t, 20 23 30 31 1 3 5 7 9 7? 13 15 



• % Jnjtkllonan 
x x That derBhtUntruihmt 


Kurve 6. Yersuch VI, Tier Miv. 

vor Ablauf der Injektionsperiode zu einem Anstieg beider 
Werte kommt, der sich auch noch bis in die letzte Periode 

VT. Versuch. 


Zahlentabelle VI. 


Tag der 
Injektion 

Tag der 
Blut- 
entnahme 

Agglutinin- 
einneiten des 
Vollserums 
resp. Titerhohe 

Agglutinin- 
einneiten zur 
Absorption 
dargeooten 

Quotient 

10. 

V. 






11. 

V. 






12. 

V. 






13. 

V. 

13. 

V. 

10 



14. 

V. 






15. 

V. 






16. 

V. 






17. 

V. 

17. 

V. 

5 555 

277 

0,60 



19. 

V. 

7142 

510 

0,52 

21. 

V. 






22. 

V. 

22. 

V. 

9 090 

478 

0,34 

24. 

V. 






25. 

V. 

25. 

V. 

22 725 

505 

0,82 

29. 

V. 








28. 

V. 

33 333 

666 

0,45 



29. 

V. 

33 333 

505 

0,56 



31. 

V. 

33 333 

505 

0,56 



2. 

VL 

50000 

500 

0,86 



5. 

VI. 

90000 

500 

0,88 



9. 

VL 

16 665 

500 

0,72 



15. 

VT. 

6 666 

500 

0,45 
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eine Zeit zu erhalten vermag, worauf dann die Kurven sich 
kreuzen, indem die Aviditat bei steigendem Titer jah absinkt. 
Darauf folgt zun&chst eine stationSre Phase, in welcher beide 
Werte ziemlich unver&ndert bleiben, und schlieBlich ein gemein- 
sames Ansteigen beider Werte; der Gipfel wird 23 Tage nach 
der ersten und 7 Tage nach der letzten Injektion erreicht. 

Das Wesentliche bei den beiden eben geschilderten Ver- 
suchen besteht also darin, daft erst einige Zeit nach 
dem Aufhdren der t&glichen Injektionen der uns 
von frflher her bekannte Parallelismus vonTiter- 
und AviditStskurven einsetzt, wahrend derselbe in 
der ersten Versuchsperiode, wo taglich neues Antigen zuge- 
fiihrt wird, betrachtlich gestort erscheint — Nach den aller- 
ersten Injektionen zeigt sich namlich durchwegs bei langsam 
ansteigendem Titer ein mafiiger Abfall der Aviditaten. Im 
Versuch VI schlieBt sich daran ein kurzer gemeinsaroer An- 
stieg von Titer und Aviditat, der dann aber wieder durch ein 
jahes Absinken der letzteren bei weiter steigendem Titer unter- 
brochen wird. 

Es kann wohl kein Zweifel sein, dafi diese 
Stdrungen als Wirkung der fortwahrenden 
Antigenresorption anzusehen sein dhrften. Denn 
durch den Uebergang von Antigen in das Blut werden gerade 
die avidesten Agglutininfraktionen absorbiert werden miissen, 
und es wird sowohl zu einer relativen Vermin derung des 
Titers wie der Aviditaten kommen. Je nach dem quan- 
titativen Verhaitnis, welches zwischen diesen Absorptions- 
vorgangen und den Neubildungsvorgangen der Antikorper 
besteht, wird sich demgemaB der Verlauf unserer beiden 
Kurven abweichend von dem in unseren frflheren Versuchen 
beobachteten gestalten miissen. In der Tat sehen wir, wie 
gesagt, daB denn auch die Aviditatskurven ein leichtes Ab¬ 
sinken zeigen, wahrend die Titerkurven, die wir frQher sich 
rapid erheben sahen, diesmal nur langsam ansteigen. — DaB 
ferner durch schubweise einsetzende Resorptionsvorgange 
der regelmaBige Verlauf der Kurven unterbrochen werden 
kann, ist leicht einzusehen. 

Wenn wir friiher bemerkten, daB wir in der geschilderten 
Versuchsanordnung vielleicht ahnliche Verhaltnisse erblicken 
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dQrfen, wie bei der auf natQrlichem Wege entstehenden Im¬ 
munisierung, so begrQndet sich dies zunSchst in der Art des 
Versuches selbst und bleibt daher nur eine, wenn auch wahr- 
scheinliche, Annabme. Nur auf eines mdchte ich aufmerksam 
machen. 

In einer gleichzeitig im hiesigen Institute ausgefQhrten 
Arbeit fand Dr. Rintelen, dafi im Anschlusse an ein 
Typhusrecidiv die Aviditat der Serumagglutinine absank, wo- 
gegen auffallenderweise der Titer anstieg. Ich mdchte nun 
darauf hinweisen, dafi auch bei unseren Tierversuchen (No. VI) 
einmal eine ahnliche Beobachtung gemacht wurde, indem unter 
dem Einflusse neuer Antigenzufuhr die Aviditat abnahm, wah- 
rend der Titer sich erhdhte und ich glaube hierin eine gewisse 
Aehnlichkeit mit den Beobachtungen Rintelens erblicken zu 
dQrfen. 

Schliefilich mdchte ich mir vorbehalten, meine Unter- 
suchungen in dem bisherigen Sinne fortzusetzen und speziell 
auf die spateren Phasen der Immunisierung auszudehnen. 

Zusammenfassung. 

1) Im Verlauf der Immunisierung steigert sich die Avi¬ 
ditat der produzierten Agglutinine. 

2) Bei Immunisierung mit gleichbleibenden, in regel- 
mafiigen Abstanden von 8—10 Tagen einverleibten Bakterien- 
dosen steigt der Serumtiter bis zu einer gewissen Hdhe, urn 
dann wieder abzusinken. 

3) Die Aviditatskurve veriauft dabei im 
gleichen Sinne wie die Titerkurve, d. h. sie steigt, 
wenn die Titerkurve ansteigt, sie sinkt, wenn 
dieselbe absinkt. Auch kleinere Titerschwan- 
kungen sind dabei meist von entsprechenden 
Aviditatsschwankungen begleitet. 

4) Dem Maximum der Titerkurven entspricht 
also das Maximum der Aviditaten. 

5) Jene Tiere, welche von Anfang an hdhere Aviditats- 
werte aufwiesen, scheinen — wenn unsere Befunde verall- 
gemeinert werden dQrfen — das Aviditatsmaximum frQher und 
bei niedrigerem Titerstande zu erreichen, als solche Tiere, die 
mit geringen Aviditaten der Agglutinine einsetzen. 
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6) Sera von gleichem Titer kbnnen sehr ver- 
schiedene Aviditaten aufweisen. 

7) Werden die Versuchstiere eine Zeitlang hindurch tfig- 
lich injiziert, so zeigt sich der Parallelisraus von 
Titerkurve und Aviditatskurve erst, nachdem die 
Injektionen ausgesetzt wurden und der Organis- 
mus nicht mehr unter dem EinfluB des fort- 
wahrend resorbierten Antigens steht. 

8) Solan ge bei diesen forcierten Immunisierungsversuchen 
fortw&hrend neues Antigen zugefiihrt wird, zeigen die Titer- 
kurven und Aviditatskurven Storungen, die nicht immer im 
selben Sinne verlaufen und wohl durch Absorptionsvorgange 
an den in der Blutbahn kreisenden Antikorpern bedingt sind. 


III. Aviditatsstudien am Serum Typhuskranker. 

Von Dr. August Eintelen, 

Assistant der Grazer medizinischen Klinik. 

In seinen Affinitatsstudien an Agglutininen konnteP. Th. 
M tiller 1 ) den Beweis erbringen, dafi in demselben Immun- 
serum Antikorper verschiedener Aviditat neben- 
einander vorhanden sind. Diese Aviditatsdifferenzen sind einer- 
seits darauf zu beziehen, dafi in den verschiedenen Immmuni- 
sierungsperioden Antikorper verschiedener Aviditat gebildet 
werden und so nebeneinander existieren, anderseits darauf, daB 
in der Blutbahn eine Abschwachung der Affinitaten stattfindet, 
in der Art, daB Antikorper, die aus frflheren Immunisierungs- 
perioden stammen, in einem gegebenen Moment bereits starker 
geschadigt sind, als solche jflngeren Ursprunges. Weitere 
Versuche ergaben, dafi das Serum von Versuchstieren, die 
langere Zeit nicht immunisiert worden waren, nur sehr ge- 
ringe Aviditaten zeigte, was sowohl mit der erwahnten Ab¬ 
schwachung der Affinitaten als auch mit der in dieser Phase 
der Immunisierung vor sich gehenden Neubildung von Anti- 
korpern geringer Aviditat zu erkiaren sein dtirfte. 


1) Arch. f. Hvg., Bd. 64, 1908; Centralbl. f. Bakt., Bd. 46, 1908. 
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Nach diesen Ergebnissen war es daher von Interesse 
zu untersuchen, wie sich die Antikorper ira Serum von an 
Typhus abdom inalis Erkrankten beztiglich ihrer Aviditat 
im Verlaufe des Krankheitsprozesses verhalten, ob die Schwere 
der Erkrankung, die Dauer der Infektion in irgendwelcher 
Beziehung zur Aviditat stehe, ob man hieraus irgendwelchen 
SchluB auf den weiteren Verlauf der Erkrankung ziehen 
kSnne usw. Von Wichtigkeit war besonders auch, zu priifen, 
ob die Aviditat irgendeinen Zusammenhang mit dem Fieber 
aufweise und wie sie sich beim Auftreten von Rezidiven 
oder von Komplikationen verhalte. 

Ich leistete daher gem einer Anregung des Herrn Prof. 
P. Th. Mtiller, diese Verhaltnisse bei Typhuskranken zu 
priifen, Folge, mull jedoch gleich erwahnen, daB mir zwar 
kein groBes Krankenmaterial zur Verfflgung stand, daher die 
Zahl der Versuche nur eine sehr geringe ist, daB denselben 
aber ein auBerordentlich einheitliches Material insofern zu- 
grunde liegt, als dieselben aniaBlich einer durch eine Warterin 
eingeschleppten Hausepidemie gemacht wurden, die Infek- 
tionsquelle daher bei fast alien Kranken die 
gleiche gewesen ist. 

Bevor ich auf die Untersuchungsergebnisse naher ein- 
gehe, mSchte ich im folgenden kurz die wichtigsten Daten 
fiber den Verlauf der einzelnen Faile anffihren und gleich- 
zeitig die beobachteten Absorptionsquotienten mitteilen. 


I. Str., Johann, 14 Jahre, erkrankte am 29.1.1909 mit Schiittelfrost, 
Erbrechen, Abfiihren und Kopfschmerzen. Diazoreakdon poaitiv. Vidal 
1:320 poaitiv. Kein Bezidiv. Ab 18. II. fieberfrei. Am 21. III. geheilt 
entlassen. 


1. Venaepunkdon: 27. II. 1909. 

Absorptionsquotient = 

2. Punktion: 10. III. 1909. 

Absorptionsquotieiit = 

3. Punktion: 20. III. 1909. 


533-503 

533 

400—352 


Aheorptionsquotieiit = 


246—176 

246 


= 0,28 


II. H., Josefa, 31 Jahre, Warterin, erkrankte An fang Februar unter 
Frosteln, Kopfschmerzen und Schwindelanfallen. Diazo poaitiv. Vidal 
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1:160 positiv. Rezidiv am 2. III. 09, ab 19. III. fieberfrei, am 17. IV. 
geheilt entlassen. Keine Komplikationen. 

1. Venaepunktion: 1. III. 1909. 

900_Qi 

Absorptionsquotlent = “^ 00 “ = 0,84 

2. Punktion: 16. HE. 1909. 


Absorptlonsquotient = 


5120—1408 

5120 


= 0,72 


Fvi 2_iq7 

Absorptionsquotlent (10-fach verd. Ser.) = —^— = 0,73 

0l£ 


ELI. Tr., Agnes, 25 Jahr, Warterin, erkrankte am 1. II. 1909 mit 
Fieber, Mattigkeit, Frosteln, Appetitlosigkeit und Obstipation. Diazo positiv. 
Leukocyten: 4900. Vidal 1:320. Fieberfrei seit 9. III. 1909, am 8. IV. 
geheilt entlassen. Rezidiv am 1. III. Keine Komplikationen. 

1. Venaepunktion: 2. III. 1909. 

_12 

Absorptionsquotlent = “ 355 “ = 0,97 

2. Punktion: 11. III. 1909. 

Absorptionsquotlent = —>^ 5 ^ = 0,72 


IV. E., Rudolf, 15 Jahre, Hilfsarbeiter, erkrankte auf der chirurgischen 
Abteilung (Verletzung) am 29.1. 1909 mit Fieber, Kopfschmerzen, Diarrhoen. 
Diazoreaktion: negativ. Leukocyten: 4800. Vidal 1: 1280. Rezidiv am 
9. II., fieberfrei seit 7. III., am 8. IV. geheilt entlassen. Keine Kompli¬ 
kationen. 

1. Venaepunktion: 3. HI. 1909. 

a) Absorptionsquotlent = = 0,75 

1 Ann_9Q3 

b) Absorptlonsquotient (2-fach verd. Ser.) = —— = 0,8 

800—73 

c) Absorptionsquotlent (4-fach verd. Ser.) = —= 0,91 

oUU 

2. Punktion: 23. HI. 1909. 

100—22 

Absorptionsquotlent = —jqq~ = 9^8 

3. Punktion: 14. IV. 1909. 

Absorptlonsquotient = —gg- 2 - = 0,87 


V. S., Andreas, 13 Jahre, Tagelohnerssohn, erkrankte Mitte Marz mit 
Fieber und Kopfschmerzen. Diazo positiv, Leukocyten 10 400. Vidal 
1: 640. Kein Rezidiv, keine Komplikationen, seit 5. IV. 1909 fieberfrei, am 
25. IV. geheilt entlassen. 

1. Venaepunktion: 27. EH. 1909. 

Absorptionsquotlent = = 0,9 
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2. Punktion: 15. IV. 1909. 

Absorpti onsqnotient = = 

800 

VI. 8., Franziska, 20 Jahre, Warterin, erkrankte am 18. III. 1909 
unter Fieber, Mattigkeit, Kopfschmerzen. Diazo: positiy. Leukocyten 
4800. Vidal: 1:40. Am 5. IV. starkeres Erbrechen. Puls klein, sehr 
frequent, Schiittelfrost, starker Meteorismus, hamorrhagische Stuhle. Kein 
Eezidiv. 

1. Venaepunktion: 27. III. 1909. 

Absorptionsquotient = — = 0,45 

VII. Sp., Alvin ia, 19 Jahre, Warterin, erkrankte am 2. III. 1909 
unter Magenschmerzen, Erbrechen, Schwindel und leichtem Fieber. Diazo: 
positiv. Gruber-Vidal: 1:160. Rezidiv am 13. IV. 1909, seit 25. IV. 
fieberfrei. Keine Komplikation, am 25. V. 1909 geheilt entlassen. 

1. Venaepunktion: 6. IV. 1909. 

Absorptionsquotient = ■ = 0,54 x 

35o 

2. Punktion: 7. V. 1909. 

Absorptionsquotient = = 0,85 

Vm. W., Anton, 58 Jahre, Steinbreeher, erkrankte auf der chirur- 
gischen Abteilung (Verletzung) am 1. II. 1909 mit SchutteLfrdsten, Schmerzen 
im Abdomen. Diazo: negativ. Gruber-Vidal: 1:320, Rezidiv am 10. III., 
seit 26. III. fieberfrei, am 20. IV. 1909 geheilt entlassen. Keine Kom- 
plikationen. 

1. Venaepunktion: 4. III. 1909. 

Absorptionsquotient = = 0,94 

228 

2. Punktion: 15. III. 1909. 

Absorptionsquotient = = 0,09’) 

o40 

3. Punktion: 20. IV. 1909. 

Absorptionsquotient = = 0,36 

Aus diesen Untersucbungsergebnissen ersehen wir vor 
allem, daS sich, wie man nach den Tierversnchen P. T h. M fl 11 e r s 
erwarten konnte, im Serum Typhuskranker zu ver- 


1) Diese Bestimmung wurde mit dem gleichen Eesultat wiederholt, 
kann also nicht auf Versuchsfehler zuriickzufiihren sein. 
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schiedenen Zeiten Antikdrper verschiedener Avi¬ 
ditat nachweisen lassen. Ob es sich auch hier, beim 
erkrankten Menschen, um analoge gesetzmSfiige Aenderungen 
der Aviditaten handelt, wie sie beim Tier im Verlaufe der 
Immunisierung beobachtet wurden, war an dem vorliegenden 
Material nicht zu entscheiden. Dies war ja aber auch nicht 
der Zweck obiger Versuche, es sollte ja nur, wie bereits 
eingangs erwahnt, geprflft werden, ob und in welchem Zu- 
sammenhange die Aviditatsverhaitnisse der Agglutinine mit 
dem klinischen Verlaufe des Typhus abdominalis stehen. 

P. Th. Miiller fand, wie schon friiher erwahnt, nach 
langerem Aussetzen der Immunisierung eine deutliche Abnahme 
der Aviditat. Es war daher wohl auch bei den Kranken zu 
erwarten, dafl ihr Serum langere Zeit nach der Entfieberung 
eine Abnahme der Aviditat zeigen werde. Ob diese Ver- 
mutung sich bestatigt, lehrt ein Blick auf folgende Tabelle, 
in der ich die Verhaltnisse der einzelnen Absorptions* 
quotienten im Vergleiche zur Dauer der Erkrankung zu- 
sammengestellt habe. 


Fall 

Zeit der j 

Versuche j 

Dauer der 
Krankheit 

' 

Serumtiter 

Absorptions- 

quotient 

I 

27. II. 

4 Wochen 

533 

0,05 


10. III. 

6 „ 

400 

0,1 


20. III. 

8 „ 

246 

0,28 

II 

1. III. 

4 , 

200 

0,S4 


16. III. 

6 „ 

5120 

0,72 

III 

2. III. 

5 „ 

355 

0,97 


12. III. 

7 „ 

533 

0,72 

IV 

3. in. 

5 „ 

3200 

0,75 (0,9) 


23. III. 

8 „ 

100 

0,88 


14. IV. 

11 ,, 

33 

0,87 

V 

27. III. 

2 „ 

800 

0,9 


15. IV. 

5 , 

800 

0,12 

VI 

27. III. 

2 „ 

57 

0,45 


? 

? 

? 

? 

VII 

6. IV. 

2 Wochen 

355 

0,54 


7. V. 

9 „ 

400 

0,85 

VIII 

4. III. 

3 „ 

228 

0.94 


15. III. 

5 „ 

640 

0,09 


20. IV. 

10 

457 

0,36 
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Aus dieser Tabelle erseben wir, daB mit Ausnahme von 
Fall V und VIII, solange mir die Untersuchung des Serums 
mbglich gewesen ist, eine betr&chtliche Abnahme der 
Aviditat innerhalb der angegebenen Zeit nicht 
stattgefunden hat, wenn auch bei Fall II, III und IV 
ein leichtes Sinken des Quotienten nicbt zu verkennen ist. 
Besonders bei Fall IV ist die Avidit&tsabnahme de 
facto eine grOBere, als in dem Absorptions- 
quotienten zum Ausdruck kommt, weil der Titer des 
Serums und damit die zur Absorption verwendeten Agglutinin- 
mengen zu Ende des Versuches ganz bedeutend niedriger 
waren als zu Anfang, und daher, den bekannten Beobachtungen 
von Volk und Eisenberg entsprechend, die Absorption 
relativ starker i. e. vollstandiger ausfallen muBte. Was nun 
die Faile V und VIII anbelangt, bei welchen ein starkeres 
Sinken der Aviditaten beobachtet wurde, so kann ich nicht 
unerwahnt lassen, daB dieselben klinisch das Bild einer 
leichten Infektion boten, wahrend besonders Fall IV, dessen 
Quotient noch in der 11. Woche relativ hoch gewesen, 
klinisch den Eindruck einer schweren Erkrankung machte. 
Es scheint also nur bei leichteren Formen des 
Typhus zu einem raschen Abfall der Aviditaten 
zu kommen. 

Ich hatte nun, da die Zeit, wahrend der die Patienten im 
Spital bleiben mufiten, eine so kurze war, die Absicht, deren 
Serum weitere 4 Wochen nach der Spitalsentlassung wieder 
auf die Aviditat der Agglutinine zu prflfen. Da jedoch trotz 
meiner Aufforderung keiner der Patienten sich nach dieser Zeit 
wieder eingefunden hatte, war mir leider eine neuerliche 
Untersuchung des Serums unmdglich. 

Vergleichen wir nun weiter, wie sich die Aviditaten der 
Agglutinine zu der Schwere der Erkrankung ver- 
halten, so ergibt sich schon aus der geringen Anzahl der 
Falle, die mir zur VerfQgung stand, wie wir gleich aus der 
folgenden kurzen Zusammenstellung sehen werden, eine ge- 
wisse Beziehung. 
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Infektion 

Fall 

Durchschnittlicher 

Absorptions- 

quotient 

Verhalten der 
Absorptionsquotienten 

schwer 

II, HI, IV, 
VII 

0,77 

langer andauemd grofi 

leicht 

I, V, VIII 

0,35 

klein oder bald kleiner 




werden d 


Wahrend wir also bei den schweren Infek- 
tionen durchwegs ziemlich hohe Aviditat und, 
wie wir schon frflher kurz erwahnt, dieselbe auch 
verhaitnismafiig lange erhalten finden, sehen wir 
bei den leichter verlaufenden Erkrankungen, daB 
die Aviditat der Agglutinine entweder flberhaupt 
keine bedeutende ist, Oder doch in einer Zeit, in 
der sie sich bei den schweren Fallen fast gar 
nicht verandert, bedeuteud sinkt. Diese Tatsache 
lafit sich vielleicht damit erkiaren, daB man sich vorstellt, 
daB der Immnnisierungsreiz bei den schweren Fallen ein 
viel langer andauernder ist, so daB eben infolge der fort- 
wahrenden Anwesenheit von Bacillen, i. e. von Antigenen im 
Organismus viel langere Zeit hindurch Antikdrper gebildet 
werden, wahrend bei den leichter und schneller verlaufenden 
Infektionen die Antikorperproduktion infolge des frflhzeitigen 
Schwindens der Antigene eher aufhort. Im Zusammenhang 
damit ware anzunehmen, daB gleichzeitig bei den schwereren 
Erankheitsformen die Antikdrperproduktion von 
vornherein eine viel intensivere ist, worauf den 
Anschauungen Milllers entsprechend der Unterschied gegen- 
Gber dem Verhalten der Aviditaten bei den leichteren 
Krankheitsfallen zurflckzufiihren ware. 

Wenn alsohiernach eine Beziehungzwischen der Schwere 
des Krankheitsprozesses und der H5he der Aviditaten 
zweifellos zu bestehen scheint, so scheint andererseits der 
H6he und Dauer des Fiebers kein wesentlicher EinfluB 
zuzukommen. Ich will hier kurz die Temperaturen zur 
Zeit der Blutentnahme den Absorptionsquotienten gegenflber- 
stellen. 
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I. Zur Zeit dee Fiebere kerne Blutentnahme. 


n. i. m. 1909 

38,6° 

Absorptionsquotient 

= 0,84 

16. ni. 1909 

36,7* 

yy 

= 0,72 

HI. 2. III. 1909 

38,6° 


= 0.97 

12 . in. 1909 

36,0° 

yy 

= 0,72 

IV. 3. III. 1909 

37,6° 


= 0,9 

23. HI. 1909 

36,7° 

yy 

= 0.88 

14. IV. 1909 

36,5° 

yy 

= 0,87 

V. 27. III. 1909 

38,7° 

jt 

= 0,9 

15. IV. 1909 

36,3° 

yy 

= 0,12 

VI. 27. III. 1909 

40,1° 

yy 

= 0,45 

? 

? 

yy 

? 

VII. 6. IV. 1909 

36,9° 

yy 

= 0.54 

7. V. 1909 

30,3° 

yy 

= 0,85 

VIII. 4. III. 1909 

36,4° 

yy 

= 0,94 

15. III. 1909 

38,0“ 

yy 

= 0,09 

20. IV. 1909 

36,5° 

yy 

= 0,36 


Wir sehen aus dieser Zusammenstellung, dafi bei den 
schwer verlaufenden Fallen (II, III, IV) ein Zusammenhang 
zwischen Temperatnr und Aviditat anscheinend nicbt besteht. 
Sowohl am Anfang wie auch nach mebreren Wochen (6 bei 
Fall IV) der fieberfreien Zeit war eine Abnabme der Aviditat 
noch nicbt festzustellen. Fall VII, der auch ziemlich schwer 
verlaufen ist, zeigt uns nach einer langeren fieberfreien Periode 
sogar einen hbheren Absorptionsquotienten, eine Aviditats- 
steigerung, die jedoch mit grSfiter Wahrscheinlichkeit auf ein 
kurz vorher eingetretenes Rezidiv zurflckzuftihren sein dflrfte. 

Und damit komme ich auf die, wie mir scheint, interes- 
santeste Frage, namlich auf den EinfluB der Rezidive, 
zu sprechen. 

Bei Fall VII finden wir, wie gesagt, nach dem am 13. April 
beginnenden Rezidiv am 7. Mai (also nach 4 Wochen) einen 
erhohten Absorptionsquotienten. Fall II und III dagegen 
zeigen 14 resp. 10 Tage nach Beginn des Rezidives eine ge- 
ringe Abnahme. Bei diesen Fallen, bei denen die Unter- 
suchung erst relativ lange nach Eintritt des Rezidives vor- 
genommen wurde, zeigt sich also nichts besonders Auffallendes. 
Von grOBerer Bedeutung scheint mir jedoch diesbeztiglich 
Fall VIII. Hier finden wir 7 Tage vor Beginn der neuer- 
lichen Temperatursteigerung einen Absorptionsquotienten von 
0,94. Am 11. Marz trat das Rezidiv auf, 4 Tage spater finden 
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wir einen auffallend niederen Absorptionsquotienten (0,09), 
der im weiteren Verlaufe wieder angestiegen ist (am 20. April 
= 0,36). Wie wollen wir uns nun dieses Verhalten erklfiren? 
Am n&chstliegenden ware es vielleicht, anzunehmen, dafi es 
beim Auftreten eines Rezidives neuerlich zu einer Ueber- 
schwemmung des Blutes mit Typhusbacillen koramt und die 
avidesten der im Blutserum kreisenden, von friiher her ge- 
bildeten AntikSrper von den im Blute befindlichen Typhus¬ 
bacillen zum Teil absorbiert werden, wodurch eine Abnahme 
der durchschnittlichen Aviditfiten bedingt ware. Sollte diese 
Annahme richtig sein, so ware auch die in spaterer Zeit, 
nach Auftreten des Rezidives gefundene Zunahme des Ab¬ 
sorptionsquotienten, resp. der Aviditat unschwer zn erkiaren, 
da wir ja diese Bacillenuberschwemmung nur als neuen Im- 
munisierungsreiz aufzufassen brauchten. DaB gerade zur Zeit 
der niedrigen Aviditaten ein relativ hoher Serumtiter gefunden 
wurde, braucht dieser Auffassung nicht zu widersprechen (siehe 
die einleitenden Bemerkungen von P. Th. M filler). 

Jedenfalls ware die Bestatigung dieser Vermutung auch 
von hohem klinischen Werte, da man ja nicht ohne weiteres 
jede neuerliche Temperatursteigerung gleich als Symptom 
eines Rezidives auffassen kann und die Diagnose des 
Rezidives durch den Nachweis des Kleiner- 
werdens des Absorptionsqotienten im Beginne des 
Rezidives eine gewisse Stiitze bekame. 

Ob auch zwischen Komplikationen im Verlaufe des Typhus 
und der Aviditat ein Zusammenhang besteht, das zu unter- 
suchen bot sich mir bis jetzt keine Gelegenheit. Sehr in- 
teressant ware es gewiB, das Verhalten der Aviditat, besonders 
bei Komplikationen, die auf eine Mischinfektion zurflckzu- 
fflhren sind, zu priifen. Ich hoffe auch, daft sich mir Ge¬ 
legenheit bieten wird, bei meinen weiteren diesbezflglichen 
Untersuchungen fiber die soeben aufgeworfene Frage berichten 
zu kfinnen. 


Zusammenfassung. 

1) Die schweren Erkrankungsformen zeichneten 
sich durchschnittlich durch hohe Aviditat der Aggluti- 
nine aus. 
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2) Ein Zusammenhang zwischen Schwere der Erkran- 
kang und Aviditat der Agglutinine war beira Typhus auch 
insofern zu finden, als bei den schwereren Erkran- 
kungen noch lange Zeit nach der Entfieberung 
relativ hohe AviditSten bestehen blieben, wS.hrend 
dieselben bei leichten FSllen friiher abzusinken begannen. 

3) Hingegen schien den zur Zeit der Blutentnahme herr- 
schenden (fieberhaften) KSrpertemperaturen kein 
bestimmender EinfluB auf die AviditStsverhSltnisse zuzu- 
kommen. 

4) Was schlieBlich die Rezidive anbelangt, so konnte 
in einem Falle in den ersten Tagen des Rezidives ein 
deutliches Sinken der Aviditat mit darauffolgendem 
neuerlichen Anstieg beobachtet werden. 

Jedenfalls ist aber die Zahl der untersuchten Falle eine 
viel zu geringe, um sich ein endgiiltiges Urteil fiber die Avidi- 
tatsverhaitnisse im Serum Typhuskranker bilden zu konnen, 
daher die Untersuchungen noch fortgesetzt werden mtlssen. 


SchlieBlich mochte ich auch an dieser Stelle Herrn 
Dr. Josef Knappitsch, Primarius der II. medizinischen 
Abteilung am hiesigen allgemeinen Krankenhause, filr die 
freundliche Ueberlassung der weiblichen Typhuskranken zu 
diesen Untersuchungen meinen besten Dank aussprechen. 


IV. Aviditatsstudien an schwer agglutinierbaren Typhusbacillen. 

Vod Professor Paul Th. Miiller. 

I. 

In einer im Jahre 1903 publizierten Arbeit 1 ) hatte ich 
gezeigt, daB man durch fortgesetzte Ziichtung von Typhus¬ 
bacillen in einer mit Typhusimmunserum versetzten Bouillon 
eine Bakterienrasse erhait, welche sich nicht nur durch ver- 
minderte Agglutinierbarkeit von der Ausgangskultur unter- 
scheidet, sondern auch bedeutend weniger Agglutinin zu ab- 

1) Munchner med. Wochenschr., 1903. 
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sorbieren vermag. Diese Tatsache ist seither von verschiedenen 
Seiten vollkommen bestatigt worden [Hirschbruch 1 2 ), Kir- 
stein 4 )]. 

Ich habe diese Abnahme der Bindungsfahigkeit, die unter 
dem EinfluB des Immunserums bei den Typhusbacillen ein- 
tritt, seinerzeit als „Rezeptorenschwund“, also als Verminderung 
der Agglutinin bindenden Stoffe in den Bakterienleibern ge- 
deutet, eine Annahme, die durch mancherlei Tatsachen ge- 
stfltzt wurde und ganz im Sinne der damaligen Fassung der 
Ehrlichschen Theorien gelegen war. Die verschiedenen — 
zum Teil von mir selbst herriihrenden — AviditStsstudien der 
letzten Jahre legen nun aber den Gedanken nahe, daB eine 
ganze Reihe von Beobachtungen, die man bisher als Ver- 
mehrung Oder Verminderung der bindenden Substanzen, der 
Rezeptoren nach Ehrlichs Terminologie, gedeutet hat, 
vielleicht besser auf Aviditatsfinderungen bezogen werden 
konnen. 

Es schien mir nun in dieser Richtung zun&chst von 
Interesse, festzustellen, wie sich die beiden durch ihre Agglu- 
tinierbarkeit und ihr AgglutininbindungsvermOgen vonein- 
ander verschiedenen Bakterienrassen beim Absorptionsver- 
suche verhalten. 

Zu meinen Versuchen benutzte ich den Typhusstamm des 
Laboratoriums, welcher im Mai und Juni 1908 12mal auf 
Bouillon iibertragen worden war, die mit hochwirksamem 
Typhusimmunserum vom Pferde versetzt war. Hierauf blieben 
die Kulturen die Sommermonate ilber unbertihrt stehen, um 
erst im Oktober wieder weiter auf Typhusserum-Bouillon flber- 
impft zu werden. 

Die Agglutinierbarkeit der so erhaltenen Typhusbacillen- 
rasse (die wir im weiteren durchweg als TyS bezeichnen 
wollen, d. i. als Typhus-Serum, im Gegensatz zu dem auf 
Bouillon geziichteten Originalstamm TyB) wurde gegenfiber 
verschiedenen, mir zur Verfflgung stehenden Immunseren ge- 
prdft, und ergab folgende Titerzahlen: 


1) Archiv f. Hyg., Bd. 56, 1906. 

2) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 46, 1904. 
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Typhuseerum I (vom Pferd; in verdunntem Zustand): TyB 12800 

TyS 2560 

Typhusseram II (Pferd, unverdunnt) : TyB 1200000 

TyS 20000 

Typhu88erumgemisch (Kaninchen) iiber 1 Jahr alt : TyB 3200 

TyS e 

Typhusserum (Kaninchen) 2 Injektionen TyB : TyB > 2048 

TyS 16 

Die Versuche wurden nun in folgender Weise an- 
gestellt. 

Es wurden verschiedene Verdiinnungen des betreffenden 
Typhusimmunserums je mit dem gleichen Volumen der Ba- 
cillenaufschwemmungen TyB bezw. TyS versetzt und nach 
l&ngerem Kontakt zentrifugiert. Die von dem Bodensatz ab- 
gegossenen klaren Fliissigkeiten wurden dann neuerdings gegen 
beide Bakterienrassen austitriert, wobei die Verdiinnungen 
meist nach steigenden Potenzen von 2 angelegt wurden. Be- 
zflglich der Ausfflhrung der Agglutinationsreaktionen mufi 
noch folgendes bemerkt werden. 

Zu alien Experimenten wurden Massenkulturen beider 
Bacillenrassen auf Agar beniitzt, die in Kochsalzlbsung auf- 
geschwemmt und durch Zusatz von 1 / 2 Proz. Karbols&ure 
konserviert wurden. 

Bei dem TyB-Stamm, dem leicht agglutinierbaren Stamm 
des Laboratoriums, trat die Agglutination auBerordentlich 
prompt ein und war nach langstens 2 Stunden andauerndem 
Aufenthalt der Proben im Brutschrank vollkommen abge- 
schlossen. Ganz anders bei dem sehwer agglutinablen Stamm 
TyS. Hier trat die Ausflockung besonders in den st&rkeren 
Verdiinnungen nur BuBerst zbgernd ein, war meist erst nach 
6 Stunden Qberhaupt festzustellen und erst nach 12—18 
Stunden vollendet. Da ferner die Ausflockung bei diesem 
Stamme weit weniger voluminbs war, als bei TyB — wir 
kommen gleich auf diese Tatsache zuruck — so war die Grenz- 
bestimmung des Titers hier wesentlich erschwert und be¬ 
sonders bei den Absorptionsversuchen mit verdilnntem Serum, 
in dem ja infolge der Bindung an die Bakterien, 
nur geringe Mengen von Agglutininen, und zwar 
von minimaler Aviditfit, zurilckgelassen wurden, 
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rait gewissen Unsicherheiten behaftet 1 ). Dies ist 
der Grund, weshalb bei der im AnschluB an die folgen- 
den Versuchsprotokolle gegebenen Diskussion der Resultate 
nur die Experimente mit konzentriertem und 
wenig verdiinntem Serum beriicksichtigt wurden, 
bei welchen ja die erw&hnte Fehlerquelle, wenn auch nicht 
vollkommen ausgeschaltet ist, so doch weniger in Betracht 
kommt und eine sch&rfere Grenzbestimmung moglich ist. 

In den nachstehenden Protokollen sind nun folgende 
GrSBen aufgefiihrt: 

1) die Titerzahlen der Sera vor und nach der Absorption 
mit TyB und TyS; 

2) die Zahl der bei der Absorption zu Verlust gegangenen 
Agglutinineinheiten; 

3) das Verbaltnis der absorbierten Agglutinineinheiten 
fQr TyB zu denen fQr TyS; 

4) die Absorptionsquotienten ffir TyS und TyB; 

5) das Verhaitnis der Titerzahlen fflr TyB und TyS vor 
und nach der Absorption. 


Absorptionsversuch I. 


Typhuspferdeserum II. — Die Absorption wurde in folgenden Mengen- 
verhiiltnissen vorgenommen: 


a) 1 ccm Vollseram 


+ 1 ccm TyB 
+ 1 „ TyS 


b) 


2 ccm Serum 10-fach verdiinnt 

2 10 - 
11 11 ±yj 11 11 


+ 2 ccm TvB 
+ 2 „ 


c) 2 ccm Serum 100-fach verdiinnt + 2 ccm TVB 

2 „ „ 100- „ „ +2 „ TyS 


d) 


2 ccm Serum 1000-fach verdiinnt 
2 „ „ 1000 - „ 


4- 2 ccm TyB 
+ 2 „ TyS 


e) 2 ccm Serum 10000-fach verdiinnt + 2 ccm TvB 
2 „ „ 10000- „ ff + 2 „ TyS 


Nach 12-8tundigem Kontakt bei Zimmertemperatur werden die Proben 
zentrifugiert, die Fliissigkeiten abgegossen und ihre Wirksamkeit den beiden 
Ty-Bassen gegenliber austitriert. 

Dabei ergaben sich folgende Resultate: 

Wirkung des Vollserums auf TvS: 20000 
„ „ „ „ TyB: 1200000. 


1) Es liegt in der Natur der Sache, dafi die Grenzwerte der Agglu¬ 
tination fur TyS bei den Versuchen mit stark verdiinntem Serum aus 
obigen Griinden siimtlich zu niedrig ausfallen miissen. 
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Absorption mit TyS 

Absorption mit TyB 

Wirkung 
auf TyB 

Wirkung 
auf TyS 

Wirkung 
auf TyB 

Wirkung 
auf TyS 

Vollserum 


25 600 

- 6400 

25 600 

3200 

ri 10-fach verdiinnt 

5120 

256 

256 

128 

100- „ 

1 

JJ 

256 

4 

0 

0 

1000- „ 


4 

0 

0 

0 

10000- „ 

}} 

0 

0 

0 

0 


Anmerkung: Die schwachste gepriifte Verdiinnung war stets 1 : 2. 


Zahl der absorbierten Agglutinineinheiten. 


Serum- 

verdiinnung 

I 

Absorption mit TyS 

II 

Absorption mit TyB 

a 

gegen TyB 

b 

gegen TyS 

a 

gegen TyB 

b 

gegen TyS 

0 

1148800 

7200 

1148800 

13 600 

10 

109 760 

1488 

119 488 

1744 

100 

11488 

192 

— 

— 


Verhaltnis der absorbierten TyB : TyS-Agglutinineinheiten 

la Ha\ 

einerseits bei Absorption mit TyS, andererseits mit TyB (d. i. jg und 


Serum- 

I 

II 

verdiinnung 

Absorption mit TyS 

Absorption mit TyB 

0 

159 

84 

10 

73 

68 

100 

59 

— 


Absorptionsquotienten. 


Verdiinnung 

Absorption mit TyS 

Absorption mit TyB 

gegen TyS 

gegen TyB 

gegen TyS 

gegen TyB 

0 

0,36 

0,96 

0,68 

0,96 

10 

0,74 

0,91 

0,87 

0,99 

100 

0,96 

0,96 

1,0 

1,0 

1000 

1,0 

0,99 

1,0 

1,0 

10000 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 


Zeiuchr. f. Immanltttsforschang. Orlg. B(L III. 
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Verhaltnis der Wirksamkeit der Sera auf TyB und TyS 
vor und nach der Absorption. 

Vor Absorption: = 60. 

TyS 


Verdiinnung 

nach Absorption mit TyS 

nach Absorption mit TyB 

Vollserum 

i 

4 

8 

10-fach verdiinnt 

20 

2 

100- „ 

64 

— 


Absorptionsversuch II. 

Typhuspferdeserum II. 

a) 1 ccm Vollserum -f 1 ccm TyB 

1 „ » + 1 >» TyS 

b) 2 ccm Serum 10-fach + 2 ccm TyB 

2 „ „ 10- „ +2 „ TyS 

c) 2 ccm Serum 50-fach -f 2 ccm TyB 

2 „ „ 50- „ +2 „ TyS 

d) 2 ccm Serum 100-fach + 2 ccm TyB 

2 „ „ 100- „ + 2 „ TyS 

Sonst wie bei Versuch I. 


Ergebnis der Titration nach vollzogener Absorption. 



Absorption mit TyS 

Absorption mit TyB 


Wirkung 
auf TyB 

Wirkung 
auf TyS 

Wirkung 
auf TyB 

Wirkung 
auf TyS 

Vollserum 

102 400 

6400 

25 600 

3200 

10-fach verdiinnt 

5120 

128 

512 

256 

50- „ „ 

1024 

4 

4 

4 

100- „ 

256 

2 

0 

4 


Anmerkung: Die schwachste gepriifte Verdiinnung war stets 1 :2. 


Verhaltnis der Wirksamkeit der Sera auf TyB und Ty,S 
vor und nach Absorption. 


TyB 

Vor Absorption: => 60. 


Verdiinnung 

nach Absorption mit TyS 

nach Absorption mit TyB 

Vollserum 

16 

8 

10-fach 

40 

2 

50- 

256 

1 

loo- 

128 

— 
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Zahl der absorbierten Agglutmineinheiten. 


Serum- 

verdunnung 

I 

Absorption mit TyS 

n 

Absorption mit TyB 

a 

gegen TyB 

b 

gegen TyS 

a 

gegen TyB 

b 

gegen TyS 

0 

995200 

7200 

1148800 

13 600 

10 

109 760 

1744 

118 976 

1488 

50 

21952 

392 

23992 

392 

100 

11488 

196 

12 000 

192 


Verhaltnis der absorbierten TyBrTyS Agglutinineinheiten 

la IIa\ 

einerseit8 bei Absorption mit TyS, andererseits mit TyB (d. i. und jjgj* 


Serum- 

verdiinnung 

I 

Absorption mit TyS 

n 

Absorption mit TyB 

0 

138 

84 

10 

63 

79 

50 

56 

61 

100 

58 

— 


Absorptionsquotienten. 


Verdiinnung 

Absorption mit TyS 

Absorption mit TyB 

gegen TyB 

gegen TyS 

gegen TyB 

gegen TyS 

0 

0,82 

0,36 

0,95 

0,68 

10 

0,91 

0,87 

0,99 

0,74 

50 

0,91 

0,98 

0,99 

0,96 

100 

0,95 

0,93 

1,0 

0,96 


Absorptionsversuch III. 

Ty-Pferdeserum in. 

a) 1 ccm VoUserum + 1 TyS 

1 „ „ +1 TyB 

b) 2 ccm Serum 10-fach + 2 ccm TyS 

2 „ „ 10-fach + 2 „ TyB 

c) 2 ccm Serum 100-fach + 2 ccm TyS 

2 „ „ 100-fach + 2 „ TyB 

Nach 12-stiindigem Kontakt zentrifugiert. 

Besultat der Titration: Vor Absorption: TyS: 160000 

TyS: 8000 


19* 
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Absorption mit TyS | 

Absorption mit TyB 

Wirkung auf 
TyS 

Wirkung auf 
TyB 

Wirkung auf 

TyS 

Wirkung auf 
TyB 

Vollserum 

3200 

48 000 

3200 

25600 

10-fach verd. 

25G 

3840 

256 

512 

100-fach verd. 

4 

64 

2 

4 


Zahl der absorbierten Agglutinineinheiten. 


Verdiinnung 

I 

Absorption mit TyS 

II 

Absorption mit TYB 

a 

gegen TyB 

b 

gegen TyS 

a 

gegen TyB 

b 

gegen TyS 

0 

64000 

1600 

108 800 

1600 

10 

8 320 

2SS 

14 976 

288 

100 

1472 

72 

1592 

76 


Verhaltnis der absorbierten Agglutinineinheiten - ^ g- 

T o it 

d. i. und (vor Absorption = 20) 


Verdiinnung 

I 

II 

0 

40 

68 

10 

28 

52 

100 

20 

20 


Absorptionsquotienten. 


Verdiinnung 

Absorption mit TyS 

Absorption mit TyB 

gegen TyS 

gegen TyB 

gegen TyS 

gegen TyB 

0 

0,2 

0,2 

0,2 

0,68 

10 

0,36 

0,52 

0,36 

0,93 

100 

0,9 

0,92 

0,95 

0,99 


Verhaltnis der Wirksamkeit der Sera auf TyB und TyS 
vor und nach Absorption. 

TvB 

Vor Absorption = 20. 


Verdiinnung 

nach Absorption 
mit TyS 

nach Absorption 
mit TyB 

0 

15 

8 

10 

15 

2 

100 

16 

2 
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Was nun die Ergebnisse dieser Versuche betrifft, so 
zeigen dieselben zun&chst wieder jene, schon in meiner Arbeit 
vom Jahre 1903 beschriebene und seither von anderer Seite 
mehrfach bestatigte Abnahme der Bindungsfahigkeit 
der Typhusbacillen fttr die Agglntinine, die unter 
dem Einflufi fortgesetzter Serumpassagen zustande kommt. 
Dieselbe fiufiert sich darin, daft bei Absorption mit TyS der 
Serumtiter weniger stark herabgesetzt wird, als bei Absorption 
mit TyB, ein Unterschied, der flbrigens bei der Titration 
gegen TyB weit starker und regelmaftiger zutage tritt, als bei 
der Wertbestimmung gegen TyS. 

Nicht uninteressant ist nun, daft die vermin derte Bin dungs- 
fahigkeit der TyS-Bakterien auch noch in anderer, direkt 
augenfailiger Weise zum Ausdruck kommt. Vergleicht man 
namlich die mit gleichen Serumverdiinnungen hergestellten 
Agglutinationsproben von TyB und TyS, nachdem sich die 
Bakterien abgesetzt haben, so failt sofort auf, daft der Nieder- 
schlag in den ersteren bedeutend machtiger ist, als in den 
letzteren; schiittelt man die Rfihrchen auf, so zeigen sich 
diejenigen, welche TyB enthalten, weit starker getrflbt, als 
die mit TyS beschickten. In der folgenden kleinen Tabelle 
habe ich, um einen annahernden Begriff von den hierbei 
beobachteten Unterschieden zu geben, die H8he der ent- 
standenen Niederschiage (die vor und nach dem Zentrifugieren 
in engen ROhrchen bestimmt wurde) in Millimetern auf- 
gezeichnet. 


Versuch 

Serum- 

verdimnimg 

Hohe des Niederschiage 
vor Zentrifugieren 

Hohe des Niederechlags 
nach Zentrifugieren 

TyS 

TyB 

TyS 

TyB 

i 

10 

5 

29 

1 

5 

. 1 

100 

4 

16 

1 

5 

i 

1000 

3 

27 

1 

5 

[ 

10000 

3 

41 

1 

5 

i 

0 

4 

20 

2 

5 

h 1 

10 

5 

15 

2 

5 

b 1 

50 

5 

13 

2 

5 


100 

4 

11 

2 

5 

i 

0 

4 

19 

1 

3 

, J 

10 

5 

40 

1 

6 


50 

4 

45 

1 

6 

i 

100 

4 

45 

2 

6 
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Man kann hieraus entnebmen, daft tats&chlich 
die Menge des entstandenen Niederschlages — 
d. i. der agglutinierten Bakterien + dem von ihnen absor- 
bierten Agglutinin bezw. demjenigen Bestandteil des Serums, 
an dem das Agglutinin haftet, bei der Verwendung von 
TyB viel grdBer ist, als bei Verwendung vonTyS. 
Da nun aber bei beiden Proben so ziemlich die gleichen 
Bakterienmengen zu dem Serum hinzugefQgt wurden, so ist 
klar, daB die beobachteten Unterschiede nur daher rflhren 
kdnnen, daB eben von den TyB-Bakterien grSBere Mengen von 
Serumbestandteilen in den Niederschlag mitgerissen bezw. ab- 
sorbiert werden, als von den weniger bindungsf&higen TyS- 
Bakterien. — Dieselbe Tatsache kann man flbrigens beobachten, 
wenn man an Stelle der Bakterienleiber Bakterien ex trakte, 
die nach der von Bassenge 1 ) beschriebenen Lecitbinmethode 
hergestellt wurden, mit Immunserum zusammenbringt Auch 
bier entsteht mit den Extrakten aus TyS nur ein sp&rlicher, 
lockerer Niederschlag, mit den Extrakten aus TyB eine massige, 
voluminose Failung. 

II. 

Um nun auch fflr die naheren Details unserer oben ge- 
schilderten Absorptionsversuche eine Erkl&rung zu finden, 
wollen wir in der Weise vorgehen, daB wir zun&chst rein 
theoretiscb erwSgen, was wir fflr Befunde auf Grund unserer 
Kenntnisse von den Absorptionsverhfiltnissen zu erwarten haben 
dtlrften, und daB wir dann untersuchen, ob diese Deduktionen 
mit den tatsBchlichen Befunden flbereinstimmen oder nicht. 

Aus dieser Uebereinstimmung oder Nichttibereinstimmung 
kdnnen wir dann entnehmen, ob die Prinzipien und Voraus- 
setzungen, auf denen wir unsere Deduktionen aufgebaut haben, 
richtig bezw. zur Erklarung ausreichend waren. Zwar ist 
dieser von uns eingeschlagene Weg, zu einer Deutung der 
beobachteten Ph&nomene zu gelangen, vielleicht nicht der ge- 
wfihnliche; es scheint mir aber in diesem Falle leichter zum 
Ziele zu fuhren, als es die einfache Interpretation der fertigen 
Versuchsresultate sein wtlrde. 

1) Wir wollen zunfichst die einfachste mdgliche Annahme 
machen und sehen, ob dieselbe zur Erklarung unserer Be- 

1) Bassenge, Berlin, klin. Wochenschr., 1908. 
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obachtungen ausreicht. Diese Annahme wfirde darin bestehen, 
daB erstens die Einheitlichkeit des Agglutinins 
im Serum vorausgesetzt wtirde, zweitens aber 
angenommen wtlrde, daB sich die TyS-Bakterien 
nur durch ihre geringere Aviditat zu dem Agglu¬ 
tinin von den TyB-Bakterien unterscheiden, 
wobei der Ausdruck Aviditat voriaufig nur in dem Sinne 
von Bindungsfahigkeit gebraucht sein soil. Selbstver- 
stkndlich wissen wir, daB diese erstere Annahme, strong 
genommen, nicht richtig sein kann, da ja die Existenz ver- 
schiedener Partialagglutinine und verschieden avider Agglu- 
tininfraktionen durch meine eigenen frfiheren Arbeiten zweifel- 
los sichergestellt ist. Es ware aber immerhin denkbar, daB 
diese komplexe Zusammensetzung der wirksamen Serumsub- 
stanzen bei unseren Versuchen weiter keine Rolle gespielt 
hatte und daB sich die beobachteten Absorptionsverhaitnisse 
auch schon unter der oben gemachten einfacheren Voraus- 
setzung erkiaren lieBen, indem die samtlichen Agglutinin- und 
Rezeptorentypen, die hierbei in Betracht khmen, jeder fflr sich 
bei den Absorptionsversuchen das gleiche Verhalten zeigen 
kOnnte, so daB also auch das Gesamtresultat im Wesen das- 
selbe ware, wie wenn wirklich nur ein einheitliches Agglutinin 
und ein einheitliches, aber in seiner Aviditat bei TyS und TyB 
differentes Agglutinogen vorhanden ware. 

Betrachten wir nun zunachst die Absorptionsquotienten, 
die sich bei Versuch I und II bei dem konzentrierten (un- 
verdflnnten) und in Versuch III bei dem 10-fach verdflnnten 
Typhusserum ergeben hatten, und die ich in der folgenden 
kleinen Tabelle nochmals zusammenstelle. 


Versuch 

Absorption TyS , 

Absorption TyB 

gegen TyB 

gegen TyS 

gegen TyB 

gegen TyS 

I 

0,96 

0,36 

0,96 

0,68 

n 

0,82 

0,36 

0,95 

0,68 

ELI 

0,62 

0,36 

0,93 

0,36 


Eine Vergleichung des ersten mit dem dritten und des 
zweiten mit dem vierten Stabe dieser Tabelle ergibt nun einen, 
wenn auch nicht immer betrachtlichen, Unterschied zwischen 
den einander entsprechenden, d. h. mit der gleichen Bakterien- 
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art ermittelten Absorptionsquotienten, und zwar zuungunsteu 
der Absorption mit TyS. 

So ist z. B. der Quotient fflr TyS bei Absorption mit TyS 
0,36, bei Absorption mit TyB 0,68 usw. 

Diese Tatsache ist uns bereits bekannt und eben nur der 
Ausdruck dafflr, dafi TyS weniger Agglutinin aus dem Serum 
zu absorbieren vermag als TyB, also geringere Aviditat besitzt. 

Vergleicht man nun aber weiterhin Stab 1 mit Stab 2 
und Stab 3 mit Stab 4, also jene Quotienten, die 
sich bei dem Absorptionsversuch mit derselben 
Bakterienvariet&t ergaben, so zeigen sich hier 
noch betrfichtlichere Differenzen. 

Wahrend z. B. bei der Absorption mit TyS die fiir TyB 
ermittelten Quotienten 0,96 bezw. 0,82 betrugen, waren die fiir 
TyS geltenden 0,36. 

Wie ist dies nun von dem Standpunkt unserer oben ge- 
machten Annahme aus zu erkiaren? Nach derselben ist im 
Serum ein einheitliches Agglutinin vorhanden, das auf die TyS* 
und TyB-Bakterien mit ungleicher Aviditat einwirkt, von den 
ersteren weniger reichlich gebunden wird als von den letz- 
teren und die TyS-Bakterien nicht in denselben hohen Ver- 
dilnnungen agglutiniert wie die TyB-Bakterien. 

Setzt man nun diesem Serum zum Zwecke des Ab- 
sorptionsversuches eine Bakterienemulsion zu, so wird die- 
selbe, je nach der verwendeten Varietfit, mehr oder weniger 
von dem einheitlichen Agglutinin absorbieren. Der Endeffekt 
dieses Versuches wird demnach der gleiche sein kdnnen, wie 
wenn der Agglutiningehalt des Serums durch verschieden 
starke Verdunnung herabgesetzt worden ware. Dafi hier- 
durch aber die eben erwahnten Differenzen in 
den Absorptionsquotienten keine Erkiarung fin- 
den, ist leicht einzusehen. 

Denn, sei die Wirksamkeit unseres Agglutinins auf TyS 
gleich a, auf TyB m-mal so groB, als gleich ma; sei ferner 
durch die Absorption, etwa mit TyS, der Agglutiningehalt des 

Serums auf ^ herabgesetzt, seine Wirksamkeit auf TyS somit 

st ma 

nunmehr -, so ware seine Wirkung auf TyB natfirlich —; 
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> 


der Absorptionsquotient ffir TyS ware somit 


a 

a- 

_n = 

a 


na — 1 
□a 


_ma _ 1 

und der filr TyB ebenfalls: ma n = —-. Aus dieser 

J - na 

ma 

einfachen Ueberlegung geht also hervor, dad unsere tatsflch- 
sachlichen Beobachtungen nicht der gemachten Voraussetzung 
setzung entsprechen, und dad wir uns daher nach einer anderen 
Erklarung fflr unsere Befunde umsehen mflssen. 

2) Als zweite Grundannahme, unter der wir die Erklarung 
unserer Versuchsergebnisse versuchen wollen, sei folgendes 
aufgestellt: TyS- und TyB-Bakterien sollen sich wieder nur 
durch ihre verschiedene Aviditat zu dem Agglutinin vonein- 
ander unterscheiden, gleichzeitig nebmen wir aber — im Ein- 
klang mit unseren frliheren Untersuchungen *) — an, dad im 
Serum Agglutinine verschiedener Aviditat vorhanden seien. 
Abgesehen von diesen Aviditatsdifferenzen seien die Agglutinine 
aber insofern als einheitlich gedacht, als wir voraussetzen 
wollen, dad besondere Partialagglutinine fiir TyB und 
TyS nicht existieren. 

Setze ich nun TyS-Bakterien zu dem Serum hinzu, so 
mflssen sich dieselben vor allem mit den avidesten Agglutininen 
beladen; ebenso natflrlich auch die TyB-Bakterien; da jedoch 
die Aviditat von TyB grflder ist als die von TyS, so werden 
die letzteren mehr Agglutinine von niederer Aviditat binden 
als die ersteren. Der Effekt wird also der sein, dad bei der 
Absorption mit TyS avidere Agglutinine im Serum zurflck- 
bleiben werden als bei der Absorption mit TyB. 

Um nun aber die Absorptionsverhaitnisse von diesem Stand- 
punkt aus betrachten zu konnen, bedflrfen wir noch einer 
weiteren Annahme, und zwar darfiber, wie sich die Wirksam- 
keit der aviden und weniger aviden Agglutinine beiden Bacillen- 
varietaten gegenfiber verhait. Diesbezflglich wollen wir nun 
voriaufig die Annahme machen, dad ceteris paribus, d. h. bei 
gleicher Wirksamkeit auf TyS — die avideren 
Agglutinine den StammTyB starker beeinflussen 
als die Agglutinine geringer Aviditat. Mit an- 

1) Arch. f. Hygiene, 1908. 
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deren Worten, das Verhftltnis der Titerzahlen 
TyB 


TyS 


wirdnachdieserAnnahmebei den hochaviden 


Agglutininen viel grQBer sein als bei den weniger 
aviden Fraktionen. Die Grflnde, weshalb wir gerade 
diese Annahme machen, werden wir im folgenden sofort 
kennen lernen. 

Sind nun, vor der Absorption, in dem Serum avide und 
wenig avide Agglutinine nebeneinander vorbanden, so wird 
sich dementsprechend eine gewisse Verh&ltniszahl fQr die Wirk- 
samkeit auf TyB und TyS ergeben (bei nnseren Versuchen I 

nnd II betrug diese Verh&ltniszahl z. B. 60). Bleiben 

dann, nach erfolgter Absorption, die wenig aviden Fraktionen 
der Agglutinine in relativ grOBerer Menge zurflck als die hoch- 
aviden, so werden die ersteren bei ihrem EinfluB auf den 


Wert der Verhaitniszahl 


TyB 

TyS 


Gberwiegen; da nun dieser Quo¬ 


tient, wie wir oben angenommen haben, fQr die wenig aviden 
Agglutinine viel kleiner ist als fQr die aviden, so folgt weiter, 
daB derselbe durch die Absorption gedrQckt werden muB. 

Wenn wir zun&chst nur die Absorptionsversuche mit Voll- 
sernm und mit 10-fachen VerdQnnungen desselben berGck- 
sichtigen, so trifft diese SchluBfolgerung nun tats&chlicb zu. 
Folgende kleine Tabelle l&Bt dies sehr deutlich erkennen. 

TyB 

Verhaltnis fiir die zuriickbleibenden Agglutinine 
(vor Absorption bei Versuch I und II: 60, bei Versuch III: 20). 


Versuch 

Verdimnung 

Absorption mit TyS 

Absorption mit TyB 

i 

0 

4 

8 


10 

20 

2 

ii 

0 

16 

8 


10 

40 

2 

hi 

0 

15 

8 


10 

15 

2 


TyB 

Denn die Quotienten ~g sind von dem ursprQnglichen Wert 
(60) in einzelnen F&llen bis auf 2 beruntergesetzt. 
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Nar das Widerspiel dieser Beobachtung stellt es dar, 


wenn im Gegensatz hierzu die Verh&ltniszahlen 


TyB 

TyS 


fQr die 


absorbierten Agglutinine relativ hohe sind, wie folgende 
Tabelle zeigt 


Verhaltnis fur die absorbierten Agglutinine. 


Versuch 

Verdiinnung 

1 . 

Absorption mit TyS 

II. 

Absorption mit TyB 

i 

0 

159 

84 


. 10 

73 

68 

n 

0 

138 

84 


10 

63 

79 

hi 

0 

40 

68 


10 

28 

52 


Die absorbierten Agglutinine sind ja eben diejenigen, 
welche die grOfiere Avidit&t besafien, und die daher nach 

TyB 


unserer Auffassung auch einen hohen Quotienten 


zuweisen hat ten. 

Betrachtet man nun die Quotienten 


TyS 


auf- 


TyB 

TyS 


fflr die zurflck- 


bleibenden Agglutinine etwas genauer, so fiillt sofort auf, daB 
deren Herabsetzung eine viel betr&chtlichere ist, wenn die 
Absorption mit TyB vollzogen wurde, als wenn dieselbe mit 
dem Stamme TyS ausgeftlhrt wurde. Auch dies ist nach dem 
Vorigen leicht begreiflich. Denn da die Absorption mit TyB 
infolge der grOfieren Aviditfit dieses Bakterienstammes eine 
vollst&ndigere ist, als die Absorption mit TyS, so bleiben hier 
nur die am wenigsten aviden Agglutininfraktionen im Serum 


zurflck, die auch die niedrigsten Quotienten 


TyB 

TyS 


besitzen. 


Bei der weniger vollst&ndigen Absorption mit TyS da- 
gegen werden auch Agglutinine h5herer Avidit&t im Serum 

TyB 

zurttckgelassen, die durch ihren hoheren Quotienten ^~g 
auch- den Gesamtquotienten des Serums vergrOBern. 
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Hieraus ergibt sich aber auch das Verhalten der Absorptions- 
quotienten, die ja nur eine andere Darstellungsweise derselben 
Bindungsverh&ltnisse bedeuten. Denn sei TyB und TyS der 
Titer des Serums vor der (mit einera beliebigen der beiden 
St&mme ausgefflhrten) Absorption, TyB! und TySj der Titer 
nach der Absorption, so sind die Absorptionsquotienten bezw. 
fflr den Bouillon- und den Serumstamm: 


T^-?^ „„d TyS r c T?Sl Oder 
TyB TyS 

1-K und 1 -M. 


TyB — TyS 
Da nun nach obigem TyB > TyS, so kann man auch schreiben: 

TyB = nTyS (wo n> 1 und ebenso m^> 1), 
ferner ebenso: TyB 1 =mTyS 1 

somit werden die Quotienten 

fQrTyB: 

fflr TyS: 1 — 

Nun ist aber infolge der Absorption, wie wir bereits wissen, 
TyB 

der Quotient herabgesetzt, also 

TyB 0 der 

TyS TySj 

n m, somit — kleiner als 1; 
n 

daraus folgt aber, dafi 1 — — • grflBer als 1 — 

nlo io 


sein muB. 

Mit anderen Worten: die Absorptionsquotienten, 
fflr den Stamm TyS ermittelt, mflssen kleiner 
sein als fflr den Stamm TyB, gleichgflltig mit 
welchem Stamm die Absorption ausgefflhrt wurde. 
Das war aber die Tafsache, die wir aus unseren Versuchen 
abgeleitet hatten. 

Wir sehen somit, daB tats&chlich die beiden gemachten 
Voraussetzungen — die ja fibrigens nichts Hypothetisches an 
sich haben, sondern experimentell gut fundiert sind — n&m- 
lich verschiedene Aviditfit der Serumagglutinine 
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und verschiedene Bindungsf&higkeit der TyB- 
und TyS-Bakterien, zur Erkl&rung der beobachteten 
Absorptionsverh&ltnisse hinreichen J ). 

Nur die dritte der gemachten Voraussetzungen, die sich 
auf die Beziehungen zwischen der Avidit&t der Agglutinine 
und ihrer Wirksamkeit auf TyB und TyS erstreckt, bedarf 
noch n&herer Besprechung. 


TyB 

Wir hatten gesehen, daB das Verhkltnis bei den ab- 

sorbierten, also avidesten Agglutininen sehr hoch, bei den 
zuriickbleibenden, also wenig aviden Agglutininen dagegen 
sehr niedrig war, und hatten daraus — allerdings in durch- 
aus hypothetischer Form — auf eine Beziehung zwischen 
diesen beiden GroBen geschlossen, die ja filr den untersuchten 
Spezialfall zutreffend war, von der es aber zweifelhaft 
sein muBte, ob ihr allgemeinere Bedeutung zu- 
kom me. 

Dies festzustellen, muBte die Aufgabe besonderer Ver- 
suche sein. 


Zun&chst suchte ich 


III. 

nun zu ermitteln, 


ob die Herab- 


setzung der Quotiententiter 


TyB 

TyS’ 


die wir bei der Absorption 


eintreten sahen, auch bei anderen Immunseren zu beobachten 
ist. Zu diesem Zweck wurden eine Reihe von Kaninchen mit 
dem Stamm TyB fortlaufend immunisiert und von Zeit zu 
Zeit ein Absorptionsversuch mit TyB mit Bestimmung der 
Titerwerte 1 2 ) gegen beide Bakterienst&mme ausgefflhrt Die 
Resultate finden sich in folgender kleinen Tabelle verzeichnet. 


1) Es mag bier erwahnt werden, daB Friedberger und Moreschi 
(Berl. klin. Wochenschr., 1905) bei ihren Studien fiber den schwer agglutinier¬ 
baren TyphuB8tamm „Sprung“ zu Abeorptionsergebnissen gelangt sind, die 
in mancher Beziehung an die oben geschilderten erinnern. Zur Erkiarung 
derselben nehmen die Forscher an, „dafi die von verschiedenen 
Rassen des Typhusbacillus gebildeten Antikfirper unter 
sich in hochstem Mafle verschieden sind“. 

2) Die Titerbestimmung wurde hier insofem anders ausgeffihrt als 
frfiher, als die Verdfinnungen nicht nach Bteigenden Potenzen von 2 an- 
gelegt wurden, sondem von ein und derselben Serumverdfinnung 1,0, 0,9, 
0,8.... 0,3, 0,25, 0,2 ccm in Verwendung kamen, also eine groBere Zahl 
von Zwischenstufen eingeschaltet wurde. 
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Kaninchen 

Datum 

TyB 

TVS 

vor Absorpt. 

TyB 

Ty8 

nach Absorpt. 

Anmerkung 

b 

22. III. 

31,2 

32,0 


A 

27. III. 

20,8 

12,0 

Bei dem Absorptions- 

B 

27. in. 

13,9 

6,0 

versuch wurden gleiche 

c 

28 . m. 

18,7 

10.0 

Volumina Serum und 

D 

28. m. 

16.5 

io;o 

Bakterienaufschwem- 

a 

29. III. 

41,6 

35,5 

mung gemischt 

b 

22. IV. 

50,0 

16,6 


C 

28. IV. 

8,0 

2,0 


B 

30. IV. 

7,5 

1,0 


B 

30. IV. 

7,5 

3,0 

Absorption mit TyS 

B 

6. V. 

2,1 

1,2 


C 

7. V. 

6,6 

2,0 



Wie man dieser Tabelle entnehmen kann, zeigte sich — 
von einem Versuch abgesehen, wo der Titer unverfindert ge- 
blieben war — fiberall in mehr oder minder ausgesprochener 
Weise das erwfihnte Phanomen des Absinkens der Quotienten 
TyB 


TyS 


infolge der Absorption, so daB wir diesem Pha- 


nomen also eine allgemeinere GGltigkeit zu- 
schreiben kOnnen. 

Dali gelegentlich die Absenkung des Quotienten ausbleibt, 
widerspricht dem durcbans nicht, und ist wohl nur durch die 
— anch anderweitig von mir beobachtete — Tatsache zu er- 
kl&ren, daB manche Sera nur solche Agglutinine enthalten, die 
sich in ihrer Aviditat sehr wenig voneinander unterscheiden. 
Nach erfolgter Absorption bleiben in solchem Falle dann 
Agglutinine zurfick, die nicht merklich geringere Aviditaten 
aufweisen, als die vor der Absorption in dem Serum ent- 


haltenen; daher werden dann auch die Quotienten 


TyB 

TyS 


hier keine wesentliche Veranderung erkennen lassen. 

Auf Grund dieser Tatsachen werden wir also annehmen 
dflrfen, daB auch bei unseren Kaninchenseren 
die avideren Agglutininfraktionen durch einen 

TyB 

hdheren Quotienten ausgezeichnet sind, als 

die weniger aviden, wie wir das ffir unsere Experimente 
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an Pferdeimmunserum in einem frflheren Abschnitt aus- 
einandergesetzt hatten. 

Ich babe Qbrigens noch auf anderem Wege versucht, die 
fieziehungen zwischen der Aviditfit und der GroBe der 
TyB 

Quotienten sicherzustellen, und zwar mit Hilfe des 

Abspaltungsversuches. Bringt man Bacillen mit dem 
Immnnserum zusammen, zentrifugiert dieselben nach erfolgter 
Absorption ab, wfischt sie mit Eochsalzlbsung grtlndlich aus, 
schwemmt sie dann in einer kleinen Flflssigkeitsmenge auf 
und erw&rmt dieselbe Vi Stunde auf 60°, so wird ein Teil 
der absorbierten Agglutinine wieder abgnspalten. Da nattlr- 
lich besonders die avidesten Agglutininfratkionen absorbiert 
worden sind, so wird die Aviditfit dieser abge- 
spaltenen Agglutinine durchschnittlich hOher 
sein, als die der Agglutinine des Ausgangserums. Dann 
muB aber — wenn die supponierte Beziehung zwischen der 


Aviditfit und den Quotienten 


TyB 

TyS 


tatsfichlich zu Recht be- 


steht — dieser Quotient fflr die abgespaltenen 
Agglutinine einen hdheren Wert besitzen als ftir 
das ursprtingliche Immunserum. 

Die nachstehenden Versuchsprotokolle berichten fiber diese 
Experiment#. 


Versuch. I. 


4. V. 1909. Serum von Kan. A (mit TyS injiziert). 


vor Absorption nach Absorption (10 Serum+10 Bac.) 


Titer TyB: 7143 
„ TyS: 7143 


liter TyB: 3333 
„ TyS: 3333 


TvB 

TyS 


= 1,0 


TyB 

TyS 




Der abzentrifugierte Niederschlag 5mal mit 20 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen; in 6 ccm KochsalzlOsung aufgeschwemmt, l / t b 
auf 60 4 erhitzt, dann von den Bacillen abzentrifugiert. 

Abgespaltene AE (in 1 ccm Fliissigkeit): 

fiir TyB: 66,6 
„ TyS: 28,5 


TyB 

TyS 
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Das absorbierte Serum wird ein zweites Mai mit dem gleichen Volumen 
Typhus B zusammengebracht; wie oben verfahren. 


Abgespaltene AE: 

fiir TvB: 57.0 
„ TVS: 33,3 


TyB 

TyS 


= 1,7 


6. V. 1909. Kan. B. 

Titer TyB: 6250 
„ TyS: 2857 

I?® = 2,1 

TyS ’ 


Versuch II. 

nach Absorption: Titer TvB: 2000 
„ TyS : 1666 

pi - 1 - 2 

TyS 


Abspaltungsversuch wie bei I. 


Abgespaltene AE (in 1 ccm FUissigkeit): 


Titer TvB: 250 
„ TyS: 30 


TyB, 

TvS 




7. V. 1909. Kan. C. 

Titer TyB: 1111 
„ TyS: 1666 

TyB. 

tvs m 


Versuch III. 


nach Absorption: Titer TvB: 4000 
„ TyS: 2000 

TyB; 2,0 

TvS ^ 


Abspaltungsversuch wie bei I. 

Abgespaltene AE (in 1 ccm Fliissigkeit): 
Titer TyB: 80 
„ TyS: 10 

S?: 8,0 

TyS ’ 


Wie man sieht, haben die Beobachtungen tats&chlich der 
Erwartung vollkommen entsprochen. Aus der folgenden kleinen 
Uebersichtstabelle ist sehr deutlich zu erkennen, wie die ab- 
gespaltenen Agglutinine s&mtlich einen hflheren Quotienten 
TyB 

aufweisen, als das Serum vor and besonders nach der 

lyo 

Absorption. 
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Uebersichtstabelle. 


Versuch 

TyB 

TyS 

vor Absorption 

TyB 

TyS 

nach Absorption 

TyB 

TyS 

nach Abepaltung 

i 

1,0 

1,0 

2,3 

ii 

2,1 

1,2 

8,3 

hi 

6,6 

2,0 

8,0 

Mittel: 

3,2 

1,4 

1 6,2 


Auch hier erweisen sich also die avideren, abgespaltenen 
Agglutinine als diejenigen, welche einen hdheren Quotienten 
TyB 


TyS 


besitzen, so dafi wir diese Tatsache nunmehr als sicher- 


gestellt ansehen konnen. Freilich gilt dieselbe zu- 
nSchst nnr ftir die verschieden aviden Fraktionen 
eines und desselben Serums. Ob sie auch insofern 
Gflltigkeit beanspruchen kann, daB beim Vergleicbe zweier 
Sera dasjenige, welchem die hdheren Aviditaten zukommen, 
auch durch die hdheren Quotienten ausgezeichnet ist, mag 
einstweilen noch dahingestellt bleiben. Sollte dies der Fall 
sein, so wird man aber jedenfalls auch hier mit ahnlichen 
Verhaltnissen und individuellen Verschieden- 
heiten zu rechnen haben, wie wir sie in der Einleituug 
unserer Reihe von Arbeiten fflr die Beziehungen zwischen 
Aviditat und Wertigkeit besprochen haben. 

Es bleibt nun noch die Frage zu erdrtern, welche 
Bedeutung wir denn dieser Tatsache zuzumessen haben 
und welcher Art denn diese von uns aufgefundene Be- 
ziehung zwischen der Aviditat der Agglutininfraktionen und 

TyB 

Hohe der Quotienten ^g- sein dflrfte. Vielleicht gelingt es, 

die eben aufgeworfene, gewiB sehr berechtigte Frage auf 
Orund der folgenden Ueberlegung zu beantworten, die ich 
jedoch mit aller Reserve angestellt wissen mdchte, und deren 
Beweiskraft ich — solange nicht ein umfanglicheres Be- 
obachtungsmaterial vorliegt — nicht allzuhoch anzuschlagen 
geneigt bin. 

Wie wir aus den Arbeiten von Landsteiner und seinen 
Mitarbeitern wissen, nimmt im Verlaufe der Immunisierung 

Zeitccbr. f. ImmanlUtsfortchang. Orig. Bd, III. 20 
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nicht nur die Avidit5t, sondern vor allem auch die Spezi- 
fitat der Antikfirper zu; d. h. sie werden immer weniger 
befahigt, auf verwandte, aber etwas abweichend konstituierte 
Antigene zu reagieren. Es liegt daher sehr nahe, den 
SchluB zu zieben, dafi avidere Antikorper im all* 
gemeinen spezifischer sind, als die wenig aviden 
Immunprodukte. 

Machen wir die Nutzanwendung davon auf unseren vor- 
liegenden Fall, so werden wir also annehmen dfirfen, daB die 
im Serum vorhandenen hOchstaviden Agglutininfraktionen 
spezifischer auf ihre Antigene — d. h. auf die TyB-Rezeptoren 
— eingestellt sein werden, als die weniger aviden Agglutinine. 
Da nun die Rezeptoren der TyB-Bakterien zweifellos im 
Verlauf der Zfichtung auf Immunserum irgendwie ver&ndert 
worden sind, sei es auch nur in dem Sinne einer geSnderten 
„Zustandsspezifitfit“ nach Paltauf, so wiirde daraus 
folgen, daB die hochaviden Agglutinine weniger geeignet sein 
milBten, mit den Rezeptoren von TyS zu reagieren, als die 
weniger aviden. 

Dies miiBte sich aber darin Bufiern, daB die hochaviden 
Agglutinine zwar TyB bis zu hohen Verdiinnungen zu aggluti- 
nieren imstande wfiren, hingegen TyS nur relativ wenig zu 
beeinflussen vermbchten, wfthrend die wenig aviden eine relativ 
viel hShere Einwirkung auf die TyS-Bakterien erkennen lieBen. 
Dann mflBte aber ffir die hochaviden Fraktionen 
TyB 

der Quotient sehr groB, ftlr die weniger 

aviden Agglutinine dagegen relativ niedrig sein. 
Wie wir sehen, kommen wir also auf diesemWege 
zu genau der gleichen Annahme, wie wir sie 
frfiher, in einem anderen Abschnitt dieser Arbeit, 
zu machen genOtigt waren; und alle weiteren Konse- 
quenzen, die wir dort aus dieser Voraussetzung gezogen 
haben, bleiben daher die gleichen. Der Fortschritt dieser 
Auffassung gegenfiber der frfiheren wfirde aber darin be- 
stehen, daB wir nun eine gewisse biologische Grundlage ffir 
jene Annahme gefunden hfitten, welche wir dort lediglich zu 
dem Zwecke gemacht hatten, eine Uebersicht fiber die be- 
obachteten Tatsachen zu gewinnen. 
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Zusammenfassung. 


1) Die von mir bereits vor langerer Zeit gefundene Tat- 
sache, dafi Typhusbacillen, die auf spezifischem Immunserum 
fortgezflchtet werden, eine verminderte Bindungsfahigkeit ftlr 
Agglutinine besitzen, konnte neuerdings bestatigt werden. 

2) Diese verminderte Bindungsfahigkeit kommt auch da- 
durch zum Ausdruck, dafi die Niederschlagsmenge, welche 
beim Yermischen von TyS-Bakterien mit Immunserum ent- 
steht, eine weit geringere ist, als die bei Verwendung von 
normalen TyB-Bakterien gebildete. 

3) Die TyS-Bakterien absorbieren nicht nur weniger 
Agglutinineinheiten fflr TyS, sondern auch fiir TyB, als die 
TyB-Bakterien. Es vermflgen jedoch beide St&mme immerhin 
noch betrkchtliche Agglutininmengen, und zwar sowohl fiir 
TyS wie fflr TyB, zu binden. 

4) Bei Absorption mit einer der beiden Typhusrassen — 
gleichgflltig mit welcher — wird von den Agglutinineinheiten 
fflr TyB relativ mehr absorbiert, als von den Agglutinin¬ 
einheiten fflr TyS. 

5) Aus 1—3 folgt, dafi die Absorptionsquotienten, die 
sich bei der Absorption mit TyB ergeben, hflher sind, als die 
entsprechenden Quotienten, die man bei Absorption mit TyS 
erhSlt. 


6) Aus 4 folgt, dafi die Absorptionsquotienten, die man 
bei einem Versuch mit beliebiger Bakterienrasse erhait, kleiner 
sind, wenn man die Titration vor und nach der Absorption 
mit TyS ausfflhrt, als wenn man dazu TyB-Bakterien benutzt. 

7) Weiter folgt aus 4, dafi die Quotienten der Titer fflr 


TyB und TyS, also 


TyB 

TyS 


, nach der Absorption kleiner sein 


rafissen als vorher, da ja der Z&hler hierbei relativ starker 


abnimmt als der Nenner. 


8) Die Absorptionsverhaitnisse, die sich beim Zusammen- 
bringen der beiden Bacillenrassen (TyB und TyS) mit spezi¬ 
fischem Immunserum ergeben, lassen sich durch die ver- 
schiedene Aviditfit der im Serum enthaltenen Agglutinine und 
durch die verschiedene Bindungsfahigkeit der beiden Bakterien- 
rassen befriedigend erklaren. 


20 * 
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9) Nur die 
dad namlich die Titerquotienten 


eine Annahme ist hierzu noch erforderlich, 
TyB 


TyS 


fQr die Agglutinin- 


fraktionen von hoher Aviditfit groder sind als fQr die wenig 
aviden Agglutinine. Die Absorptionsversnche scheinen diese 
Annahme zu bestfitigen. 

10) Ebenso haben die Abspaltungsversuche ergeben, dad 
die von den Bakterien absorbierten — also avideren — 

TyB 


Agglutininfraktionen einen hoheren Quotienten 


TyS 


auf- 


weisen, als das Gemisch der Agglutinine vor der Absorption. 
11) Diese Beziehung zwiscben Aviditfit der Agglutinin¬ 


fraktionen und Hohe der Titerquotienten 


TyB 

TyS 


lfidt sich viel- 


leicht mit der Tatsache in Zusammenhang bringen, dad 
AntikSrper hoherer Aviditfit auch grQdere Spezifitfit ihrer 
Wirkung besitzen. 


Nachdruck verboten . 

Ueber nekrotisierende Wirkung normaler Sera, speziell 
des RInderserums 1 ). 

Von 

Prof. Dr. Uhlenhuth, und Stabsarzt Dr. Haendel, 

Geh. Regierungsrat und Direktor kommandiert zum Kaiserl. 

im Kaiserl. Gesundheitsamt Gesundheitsamt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Juli 1909.) 

M. H.! Untersuchungen fiber die Verwertbarkeit des 
Ueberempfindlichkeitsphfinomens in praktischer Hinsicht und 
die dabei gemacbte Beobachtung, dad roitunter eine sichere 
Beurteilung etwaiger anaphylaktischer Erscheinungen dnrch 
die Giftigkeit einzelner Serumarten doch beeintrfichtigt und 
erschwert werden kann, boten die Veranlassung, auch das 
Studium fiber die Giftigkeit und die nekrotisierende Wirkung 
normaler Sera, speziell des Rinderserums, fiber die zuerst 

1) Vortrag, gehalten auf der Freien Vereinigung f. Mikrobiologie zu 
Wien, 4. Juni 1909 (vorgetragen von Stabsarzt Dr. Haendel). 
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von Uhlenhuth 1 ) bereits 1897 berichtet worden war, erneut 
wieder aufzunehmen 2 3 ). 

Bekanntlich hatte Uhlenhuth festgestellt, daB frisches 
normales Rinder-, Schweine-, Hamm el- und Menschenserum 
in verh&ltnism&Big kleinen Dosen Kaninchen bei intravenoser 
und auch Meerschweinchen bei intraperitonealer Einspritzuug 
akut zu t6ten vermag und bei Meerschweinchen bei subkutaner 
Anwendung ausgedehnte GewebszerstSrungen (Nekrosen) ver- 
ursacht. Diese Eigenschaften besitzen Pferde- und Eselserum 
nicht. 

Die Beobachtungen Uhlenhuths fiber die nekrotisierende 
Wirkung des frischen Rinderserums sind spfiter durch die ein- 
gehenden Untersuchungen Herrmann Pfeiffers 8 ) best&tigt 
und erweitert worden. 

War es schon Uhlenhuth bei seinen Untersuchungen 
aufgefallen, daB ein gewisser Zusammenhang zwischen nekroti- 
sierender und hfimolytischer Wirkung des Rinderserums zu 
konstatieren war, so glaubte H. Pfeiffer den direkten Be- 
weis erbracht zu haben, daB die durch das Serum erzeugte 
Nekrose auf das Hfimolysin desselben zurfickzuftihren sei, 
sonach durch einen komplexen, auf dem Zusammenwirken von 
hfimolytischem Komplement und hfimolytischem Ambozeptor 
beruhenden Vorgang verursacht wfirde. 

Insofern bestand jedoch bei den Untersuchungsergebnissen 
Pfeiffers gegenfiber den von Uhlenhuth erhaltenen Be- 
funden ein Unterschied, als dieser mit inaktiviertem, Vs Stunde 
bei 56—60° gehaltenem Rinderserum niemals Nekrosen er- 
zeugen konnte, wS.hrend Pfeiffer selbst mit Seris, welche 
lVs—2 Stunden dieser Temperatur ausgesetzt waren und keine 
hfimolytische Wirkung mehr ausfibten, noch Nekrosen erhielt 

Pfeiffer glaubte diese Beobachtung durch die Annahme 
erklfiren zu kfinnen, daB das inaktivierte Rinderserum durch 
das Komplement des Meerschweinchens im Meerschweinchen- 
kfirper wieder aktiviert worden sei. 


1) Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh., Bd. 26, 1897. 

2) Eine ausfuhrliche Mitteilung erscheint in den Arbei ten aus dem 
Kaiserl. Gesundheitsamt. 

3) Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh., Bd. 51, 1905. 
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Es wfire hier die interessante, aber doch auffailige Er- 
scheinimg aufgetreten, daB das Meerschweinchenkomplement 
einen gegen die eigenen Zellelemente gerichteten Ambozeptor 
des Rinderserums im eigenen Korper komplettiert hfttte. 

Erschien es so einmal interessant, diese Verhaltnisse 
einer genaueren Priifung zu unterziehen, so war dies weiter- 
hin auch der Fall beziiglich der von Uhlenhuth und 
Pfeiffer angegebenen Moglichkeit, gegen die nekrose- 
erzeugenden Stoffe des Rinderserums immunisieren zu kdnnen. 

Handelte es sich bei dem Immunisierungsprozefi um die 
Entstehung spezifischer, gegen die Ambozeptoren oder gegen 
das Komplement gerichteter AntikOrper, oder kam etwa auch 
das Phanomen der Komplementablenkung, eventuell der 
Komplementablenkung in vivo, im lebenden Tiere in Betracht? 

Die Annahme, daB eine Immunisierung gegen die nekroti- 
sierenden Stoffe des Rinderserums moglich sei, war durch die 
damaligen Ergebnisse von Reagenzglasversuchen (Uhlenhuth, 
Verhandl. d. Gesellsch. Deutscher Naturforscher u. Aerzte, 
76. Versamml., Breslau 1904, II, 2, p. 532, und H. Pfeiffer, 
Zeitschr. f. Hyg. etc., Bd. 51, p. 187) begrflndet, bei welchen 
die Sera von mit Rinderserum bezw. RinderblutkSrperchen 
vorbehandelten Meerschweinchen mit aktivem Rinderserum 
gemischt l&ngere Zeit bei Zimmertemperatur gehalten waren. 
Derartig behandeltes Rinderserum h&molysierte nicht mehr 
und rief auch bei subkutaner Einspritzung keine Nekrose mehr 
hervor. 

Nach unserem heutigen Wissen war ja der Gedanke nahe- 
liegend, daB es sich bei diesen Versuchen weniger um eigent- 
liche Immunisierungsvorg&nge, als vielmehr um das Phanomen 
der Komplementablenkung gehandelt hat. Bei dieser Auf- 
fassung ist auch die zuntchst sehr befremdliche Angabe 
Pfeiffers, daB er Meerschweinchen mit Rinderblutkorperchen 
gegen die nekrotisierenden Stoffe des Rinderserums immuni¬ 
sieren konnte, ohne weiteres verstandlich. Es ist aber kaum 
eine Erkiarung zu finden, wie man sich bei dieser Behandlungs- 
art mit Blutkorperchen die Entstehung von gegen die nekroti¬ 
sierenden Stoffe des Serums gerichteten Immunkorpern vor- 
stellen konnte. Pfeiffer selbst hat eine ausreichende Er- 
klSrung fOr diese Art der Immunisierung nicht gegeben. 
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Einer weiteren Untersuchung bedurfte ferner die Frage, 
ob die die Giftigkeit des Einderserums bedingenden Substanzen 
mit den nekroseerzeugenden zu identifizieren sind, ob das 
Kompleraent auch bei der Giftwirkung beteiligt sei. 

Von vornherein war diese Annahme ja nicht unwahr- 
scheinlich, findet sicb doch in der Literatur verschiedentlich 
die Angabe, daB das Rinderserum durch Yj-stflndige Er- 
warmung auf 56—60° also mit dem Komplement auch seine 
Giftigkeit verliert. 

Ferner sind auch von physiologischer Seite, speziell von 
Landois u. a., die bei Einspritzungen von fremden Seris 
beobachteten Vergiftungserscheinungen auf h&molytische Pro- 
zesse zuriickgefflhrt worden. 

Kurz zusammengefaBt, erstreckten sich also die Unter- 
suchungen auf folgende Fragen: 

1) Wird die nekrotisierende Wirkung des Rinderserums 
durch einen komplexen Vorgang, durch ein Zusammenwirken 
von hamolytischem Komplement und hamolytischem Ambo- 
zeptor bedingt? 

2) Beruhen die Giftigkeit und die gewebszerstdrende 
Wirkung des Rinderserums auf denselben Stoffen? 

3) 1st es moglich, gegen diese Stoffe zu immunisieren, oder 
sind die bisher als Immunitatserscheinungen angesprochenen 
Beobachtungen durch das Phanomen der Komplementablenkung 
zu erkiaren? 

Bezflglich des ersten Punktes gelang es nun ohne weiteres 
nacbzuweisen, daB das Komplement an der nekrotisierenden 
Wirkung beteiligt ist. Alle Mafinahmen, welche das Komple¬ 
ment zerstoren oder sonst unwirksam machen, nehmen auch, 
wie unsere Versuche in eindeutigster Weise zeigten, dem 
Serum seine nekrotisierende Kraft. Es blieb sich dabei voll- 
standig gleich, ob das Serum durch Behandeln mit Hefe oder 
durch ein ablenkendes System seines Komplementes beraubt, 
oder ob es Vs Stunde auf 60° erhitzt war. 

Niemals gelang es mit einem derart komplementfrei ge- 
machten Serum Nekrose zu erzeugen. Eine Aktivierung des 
Serums in Meerschweinchenkorper durch das Komplement des 
injizierten Tieres erfolgte in keinem Falle. 
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Ebensowenig aber war, wie sich zeigte, eine Komplettierung 
des Rinderserums, eine Restituierung der nekrotisierenden 
Kraft aufierhalb des Tierkbrpers durch Meerschweinchen- 
komplement mbglich. 

InaktiviertesRinderserum und Meerschweincbenkomplement 
zu gleicben Teilen gemischt und einige Zeit bei Zimmertempe- 
ratur Oder im Brutschrank gehalten, bewirkte bei subkutaner 
Einspritzung bei Meerschweinchen niemals Nekrose, obwobl 
es die F&higkeit, Meerschweinchenblutkbrperchen im Reagenz- 
glase zu Ibsen, wiedererlangt hatte. Allerdings war diese 
durch inaktives Rinderserum und Meerschweinchenkomplement 
bewirkte H&molyse nie so stark wie die des friscben Rinder¬ 
serums. Dafi an dem Ausbleiben der Nekrose nicht etwa die 
Verdflnnung des Rinderserums durch das Meerschweinchen¬ 
komplement Schuld war, ging daraus hervor, dafi frisches, in 
der gleichen Weise mit inaktiviertem Meerschweinchen- 
serum verdiinntes Rinderserum seine nekrotisierende Kraft 
bewahrt hatte, w&hrend die gewebszerstbrende Wirkung des 
mit Kochsalzldsung verdflnnten Serums sogar deutlich ver- 
st&rkt war. 

Die Versuche bewiesen sonach in iiberzeugender Weise, 
dafi bei der gewebszerstdrenden Wirkung des Rinderserums 
das Komplement beteiligt war, sie gaben aber zun&chst noch 
keinen Aufschlufi darfiber, ob es sich um ein etwaiges Zu- 
sammenwirken des Komplements mit anderen Stoffen, eventuell 
mit den hfimolytischen Ambozeptoren des Rinderserums, 
handelte, da ja, wie erw&hnt, bei Komplettierung des inaktiven 
Rinderserums mit Meerschweinchenkomplement zwar Hfimo- 
lyse, aber keine Nekrose erzeugt werden konnte. 

Die weiteren Untersuchungen waren daher zun&chst 
darauf gerichtet, das frische Rinderserum zwar des h&mo- 
lytischen Ambozeptors, aber nicht des Komplements zu be- 
rauben, um mit einem solchen komplementhaltigen, aber von 
Ambozeptor befreiten Serum Meerschweinchen zu behandeln. 
Alle in dieser Richtung angestellten Versuche, auch mehr- 
malige und langdauernde Abbindungsversuche mit Meer- 
schweinchenblutkbrperchen bei 0 0 waren erfolglos. Es gelang 
nie, eine geniigende Menge der Ambozeptoren zu entfernen 
und ein zwar komplementhaltiges, aber ambozeptorfreies Serum 
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zur Prflfung zu erhalten. So behandeltes Serum tibte immer 
noch sowohl eine hSmolytische wie nekrotisierende Wir¬ 
kung aus. 

Auf einem anderen Wege gelang es aber denn doch noch, 
den Nachweis der Komplexit&t der Vorgange zu erbringen. 

Aus den grundlegenden HSmolyseversuchen von Ehrlich 
und Sachs ist es bekannt, dad aktives Pferdeserum, welches 
an und fur sich so gut wie keine hamolytische Wirkung auf 
Meerschweinchenblutkdrperchen austtbt, mit inaktivem Rinder- 
serum Meerschweinchenblutkbrperchen aufzulosen vermag. Es 
zeigte sich bei unseren entsprechenden Versuchen, dafi das 
mit Pferdeserum reaktivierte Rinderserum ebenso stark hfimo- 
lysierte wie das frische Rinderserum. Es zeigte sich aber 
ferner, daft bei dieser Kombination das mit frischem Pferde¬ 
serum zu gleichen Teilen gemischte inaktive Rinderserum 
auch seine gewebszerstdrende Wirkung, wenn auch 
in schwacherem Grade, wieder erlangt hatte. 

Diese Beobachtung, dafi frisches Pferdeserum, welches ffir 
sich allein Meerschweinchen unter die Haut eingespritzt, selbst 
in grofien Mengen reaktionslos resorbiert wird, mit dem an 
und fhr sich ebenfalls unwirksamen inaktiven Rinderserum 
zusammen Nekrose hervorruft, beweist unseres Erachtens zur 
Genflgc, dafi es sich um komplexe Vorgange handeln mufi 
und dafi aufier dem Komplement noch andere Substanzen 
des Rinderserums an der nekrotisierenden Wirkung be- 
teiligt sind. 

Auch hier ist der auffallende Parallelismus zwischen 
hamolytischer und nekrotisierender Wirkung bemerkenswert 
und legt ebenfalls den Gedanken nahe, dafi beide Vorgange 
durch dieselben Ursachen ausgelbst werden. 

Wir haben andererseits doch aber auch eine Reihe von 
Beobachtungen gemacht, welche geeignet sind, gegen eine 
derartige Auffassung zu sprechen. Auf das widersprechende 
Verhalten des durch Meerschweinchenkomplement komplet- 
tierten inaktiven Rinderserums, insofern als es zwar im 
Reagenzglase noch Hamolyse, im Tierkdrper aber keine 
Nekrose zu bewirken vermag, ist dabei wohl weniger Gewicht 
zu legen, da man annehmen kann, dafi die geringe hamo¬ 
lytische Wirkung dieser Kombination, welche ja schon im 
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Reagenzglase auff&llt, an und fflr sich fflr eine Gewebs- 
zerstorung nicht ausreichend ist, und andererseits das Auf- 
treten der H&molyse im Reagenzglase keinesfalls auch das 
Eintreten eines solchen Prozesses im TierkSrper gewS.hr- 
leistet 

Wir haben aber auch sonst bei anderen Seris auffallendere 
Differenzen zwischen der h&molytischen und nekrotisierenden 
Wirkung beobachten kOnnen. So konnten wir feststellen, daB 
die Sera von ganz jungen Ferkeln im Gegensatz zu den 
ebenfalls Nekrose erzeugenden Seris alter Schweine in der 
Regel nicht imstande waren, Nekrose zu machen, w&hrend 
bezflglich der h&molytischen Kraft meist sich so gut wie keine 
Unterschiede zwischen den Seris alter und junger Tiere fest¬ 
stellen lieBen. Ferner sahen wir in zwei F&llen Kaninchensera 
keine Nekrose machen, obwohl ihre h&molytische Kraft Meer- 
schweinchenblutkdrperchen gegenliber gerade fflr Kaninchen¬ 
sera auffallend stark war. Auch verschiedene Htihnersera 
zeigten ein Shnliches Verhalten. 

DaB dagegen ein Serum nekrotisiert, aber nicht h&mo- 
lysiert hatte, konnten wir nicht feststellen. Jedenfalls konnen 
aber mit Rucksicht auf diese immerhin doch recht bemerkens- 
werten Divergenzen die nekrotisierenden Stoffe nicht ohne 
weiteres mit dem Hamolysin, dem h&molytischen Komplement 
und h&molytischen Ambozeptor identifiziert werden. Es er- 
scheint ja auch schon an und fCir sich nicht sehr wahrschein- 
lich, daB die so verschiedenen Vorg&nge der H&molyse und 
der Gewebsauflosung durch ganz dieselben Serumstoffe, durch 
dasselbe Komplement und denselben Ambozeptor bedingt 
werden. 

Viel n&her liegt schon von vornherein die Annahme, daB 
es sich bei den gegen die Blutkorperchen und bei den gegen 
die Gewebszellen gerichteten Stoffen des Serums um ver¬ 
schiedene Substanzen handelt. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen hatten nun weiter 
aber auch bereits in gewisser Beziehung dartiber AufschluB 
gegeben, daB es sich bei den bisher als Immunit&tserschei- 
nungen angesprochenen Beobachtungen, wenigstens soweit sie 
sich auf Bindungsversuche im Reagenzglase beziehen, aller 
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Wahrscheinlichkeit nach nicht am eigentliche Iramuni- 
t&tsvorgfinge, sondern lediglich um Komplement- 
ablenkung gehandelt hat. 

Andererseits war es aber nicht mit Sicherheit auszu- 
schlieBen, ob nicht doch auch neben dem Komplementbindungs- 
phSnomen mit der Bildung spezifischer Antikorper zu rechnen 
war. DaB das Ph&nomen der Komplementablenkung bei dieser 
Frage zu Irrtiimem AnlaB geben kann, geht aus den vor- 
• stehenden AusfQhrungen hervor. 

So gelang es denn auch ohne weiteres, die nekrotisierende 
Wirkung des Rinderserums nicht nur durch Abbindung mit 
Seris von mit aktivem Rinderserum vorbehandelten Meer- 
schweinchen auszuschalten, sondern auch durch Mischung mit 
Seris von Tieren, welche mit inaktivem Rinderserum oder mit 
Pferdeserum vorbehandelt waren. Notwendig war im letzteren 
Falle nur die Zufflgung von Pferdeserum, um das ablenkende 
System zu vervollst&ndigen. Ebenso gelang es auch mit 
PferdeeiweiB pr&zipitierenden Seris von Kaninchen zu- 
sammen mit Pferdeserum dem Rinderserum seine nekroti¬ 
sierende Wirkung zu nehmen. Natiirlich waren diese Ver- 
suche nur erfolgreich, wenn das zur Komplementbindung 
benutzte System stark genug war, um s&mtliches Komplement 
des Rinderserums zu fixieren. Auch hier wurde die Be- 
obachtung gemacht, daB es bei dieser Versuchsanordnung 
nicht sowohl auf den prfizipitierenden Titer des Serums als 
auf den Gehalt an ablenkenden Stoffen ankam. Ein sehr 
hochwertiges pr&zipitierendes Serum fixierte z. B. nur wenig 
Rinderkomplement, w&hrend ein anderes Serum mit schw&cherem 
Titer bei derselben Versuchsanordnung in den gleichen Mengen 
samtliches Komplement absorbierte. Im allgemeinen machte 
es jedoch den Eindruck, als ob die vSllige Absorption des 
nekrotisierenden Komplementes des Rinderserums leichter ge¬ 
lang, wenn Serum der zu behandelnden Tierart, im vor- 
liegenden Falle also Meerschweinchenserum, statt Kaninchen- 
serum als Antiserum des ablenkenden Systems benutzt wurde. 

Die Entscheidung, ob eine Immunisierung mOglich sei, 
konnte also nur durch direkte Prttfung an vorbehandelten 
Tieren herbeigefiihrt werden. 
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Es wurden zu diesem Zwecke eine grSBere Anzahl von 
Meerschweinchen auf die verschiedenste Weise, subkutan, 
intraperitoneal, intrakardial, mit aktivem Rinderserum vor- 
behandelt. Einige Tiere erhielten ferner inaktives Rinder- 
serum, andere groBe Mengen yon Pferdeserum, urn zu sehen, 
ob nicht durch besonders forcierte Behandlung mit hetero- 
logem Serum eventuell doch vielleicht auch ein gewisser Schutz 
zu erreichen w&re. 

Alle diese Immunisierungsversucbe haben nun ein voll- 
kommen negatives Ergebnis gehabt. Einerlei ob die Tiere 
4—5mal Oder noch dfter mit frischem Rinderserum gespritzt 
waren und Nekrosen Uberstanden hatten, bei jeder neuen 
Einspritzung entwickelte sich wieder eine typische Nekrose. 
Uhlenhuth hatte frflher einige Meerschweinchen beobachtet, 
welche, nachdem sie wiederholt nach Behandlung mit Rinder¬ 
serum grdfiere Gewebszerstorungen ilberstanden hatten, keine 
Nekrose mehr bekamen. Diese Tiere hatten aber infolge der 
Vorbehandlung narbige Ver&nderungen, die vielleicht das Auf- 
treten neuer Nekrosen verhinderten und so eine Immunit&t 
vortfiuschten 1 ). 

Unsere jetzigen Versuche sind wohl kaum anders zu 
deuten, als dafi eine wirkliche Immunitfit gegen die nekroti- 
sierenden Substanzen nicht sicher zu erzielen ist. 

Sie zeigen ferner, daB bei der subkutanen Serum- 
einspritzung eine Komplementablenkung im lebenden Tiere 
nicht zu stande kommt, ebensowenig wie wir dabei eine 
Komplettierung des inaktiven Rinderserums durch Meer- 
schweinchenkomplement im Tierk5rper beobachten konnten. 
Die Versuche sprechen daher in gewissem Sinne auch gegen 
die Moglichkeit, Antikomplemente zu erzeugen, doch 
mochten wir aus unseren Beobachtungen in dieser Hinsicht 
keine verallgemeinernden Schlflsse ziehen. 

Dagegen mOchten wir hier noch kurz einige gelegentlich 
der verschiedenen Immunisierungsversuche gemachte Be¬ 
obachtungen erw&hnen. 


1) LJeberhaupt eignen sich zu Nekrose versuchen nur junge Meer- 
schweinchen. Bei alteren Tieren macht sich die Dicke der Haut schon 
storend bemerkbar. 
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So sahen wir nach wiederholten subkutanen oder intra- 
peritonealen Einspritzungen die von Uhlenhuth frflber be- 
schriebenen charakteristischen Serumexantheme auftreten. Es 
handelt sich hierbei nicht um eine Erscheinung, welche nur 
durch Rinderserum ausgelSst wird, sondern anch bei wieder¬ 
holten Gaben groller Dosen von Pferdeserura batten wir den- 
selben Effekt. Ebenso sahen wir sowohl bei den mit Pferde- 
serum wie bei den mit inaktivem Rinderserum vorbehandelten 
Tieren lokale anaphylaktische Erscheinungen auftreten; die 
eingespritzten Serummengen wnrden bei wiederholter Ein- 
spritzung nicht schneller, sondern scheinbar langsamer resor- 
biert, es kam verschiedentlich auch bei den mit Pferdeserum 
und inaktivem Rinderserum behandelten Tieren dann zur 
Bildung harter Infiltrate und in einigen Fallen auch zu 
kleineren Nekrosen. Diese Nekrosenbildung ist aber lediglich 
als ein anaphylaktisches Symptom (Arthus) aufzufassen und 
hat mit der nekrotisierenden Wirkung des Rinderserums 
nichts zu tun. 

Bei den intrakardial behandelten Tieren fiel in einigen 
Fallen besonders das schnelle Eintreten der Anaphylaxie auf. 
VVenn die Tiere 3 oder auch erst 2 intrakardiale Einspritzungen 
erhalten hatten, gingen sie manchmal unter anaphylaktischen 
Erscheinungen zu Grunde, obwohl die nachste Injektion schon 
am 3. oder 4. Tage nach der letzten Einspritzung verabfolgt 
wurde. 

Endlich ware hier noch das Auftreten eines auf Ana¬ 
phylaxie 1 ) beruhenden heftigen lokalen Scbmerzes zu 


1) Es sei an dieser Stelle kurz noch folgende von uns gemachte 
Beobachtung erwahnt, welche fiir die theoretische Auffassung der Ana¬ 
phylaxie (Friedberger, Doerr) wohl von Bcdeutung sein diirfte. 
Wahrend es ohne weiteres moglich ist, Meerschweinchen durch Vor- 
behandeln mit Pferdeeiweifl prazipitierendem Kaninchenserum gegen Pferde¬ 
serum passiv anaphylaktisch zu machen, gelingt dies dagegen auch mit 
hochwertigem Pferdeantiserum vom Huhn nicht. Diese Beobachtung weist 
auf einen gewissen Zusammenhang mit dem Eomplementbindungsphanomen 
hin, indem in diesem Falle auch bezuglich der Anaphylaxie Verhaltnisse 
vorzuliegen scheinen, wie sie von Moreschi beziiglich der Kom- 
plementbindung (Freie Vereinigung fur Mikrobiologie 1906) mitgeteilt 
worden sind. 
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erw&hnen, das nach wiederholten subkutanen Einspritzungen 
bei vielen Tieren beobachtet wurde, wahrend erstmalig ge- 
spritzte Tiere keine erhfihte Schmerzempfindlichkeit erkennen 
liefien. 

Zum Schlusse noch einige Worte fiber die etwaige Identit&t 
der die Giftigkeit und die Nekrose bedingenden Stoffe des 
Rinderserums. 

Schon die ersteu Erwkrmungsversuche zeigten, daB eine 
derartige Identitat nicht in Frage kam. Im Gegensatz zu 
einzelnen Angaben in der Literatur ergab sich, daB das 
V 2 Stunde bei 60® gehaltene frische Rinderserum seine 
Giftigkeit nicht verloren hatte. Derartig behandeltes Rinder¬ 
serum vermochte zwar selbst in der Menge von 1,0 ccm keine 
Spur von Hamolyse mehr zu bewirken, intrakardiale Ein¬ 
spritzungen von V, ccm des Serums tfiteten aber Meerschwein- 
chen akut. Selbst nach einstfindiger Erwarmung auf 60° 
wirkte 1 ccm des Serums bei intrakardialer Einspritzung sofort 
tbdlich. Die Giftigkeit des Serums hat sonach jedenfalls mit 
dem Komplement nichts zu tun und beruht auf anderen als 
den nekroseerzeugenden Stoffen. Die giftig wirkenden Sub- 
stanzen sind zwar ebenfalls labil und werden durch Tempe- 
raturen von 56—60° schon geschadigt, sie erweisen sich 
dagegen aber doch widerstandsfahiger als das Komplement 
Umgekehrt nimmt aber beim Stehen nach einigen Tagen 
die Giftigkeit des Serums schneller ab wie der 
Komplementgehalt desselben. 

Die Tatsache, daB bei der Giftwirkung des Serums das 
Komplement nicht wesentlich beteiligt zu sein scheint, lSBt 
es nicht ausgeschlossen erscheinen, gegen die Giftstoffe des 
Serums mit Erfolg immunisieren zu konnen. Wir haben be- 
zfiglich dieses Punktes noch keine eindeutigen Resultate er- 
halten und sind noch mit weiteren Untersuchungen fiber diese 
Frage beschaftigt. 


Zusammenfassung. 

1) Die nekrotisierende Wirkung des Rinderserums beruht 
auf einem komplexen Vorgang unter Beteiligung des Kom- 
plementes. 
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2) Alle Mafinahmen, welche das Rindersernm seines Kom- 
plementes berauben (Va-sttindiges Erhitzen auf 56— 60°, Be- 
handeln mit Hefe Oder komplementbindenden Systemen), ver- 
nicbten anch seine nekrotisierende Wirkung. 

3) Inaktives, mit Meerschweinchenkomplement komplet- 
tiertes Rinderserum vermag zwar im Reagenzglase Meer- 
schweinchenblutkorperchen aufzuldsen, erzengt aber keine 
Nekrose. 

4) Dagegen vermag mit Pferdeserum komplettiertes Rinder¬ 
serum Nekrose zu erzeugen. 

5) Die nekrotisierenden Stoffe sind wahrscheinlich nicht 
mit dem Hamolysin, hUmolytischen Eomplement und hamo- 
lytischen Ambozeptor identisch. 

6) Es gelingt nicht, Meerschweinchen gegen die nekrose- 
erzeugenden Stoffe des Rinderserums zu immunisieren. 

7) Die bisher als Imraunit&tsvorg&nge ange- 
sprochenen Erscheinungen beruhen auf dem Pha- 
nomen der Komplementablenkung. 

8) Im TierkOrper findet nach den bisherigen Versuchen 
(bei subkutaner Einspritzung) keine Ablenkung des nekrose- 
erzeugenden Komplementes statt. 

9) Die Nekrose erzeugen den und die die Giftigkeit des 
Rinderserums bedingenden Stoffe sind nicht identisch. 

10) Durch V 2 —1-stttndiges Erw&rmen auf 60° wird die 
Giftigkeit des Rinderserums ftir Meerschweinchen zwar be- 
eintrachtigt, aber nicht zerstfirt. 

11) Die Immunisierung gegen die Giftstoffe des Rinder¬ 
serums erscheint nicht aussichtslos. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Georg-Speyer-Hause zu Frankfurt a. M.; 

Direktor: Geh. Obermedizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich.] 

Ueber serumfeste Trypanosomenstfimme. 

Bemerkungen zu der Arbeit von Levaditi und 

Mutermilch. 

Von P. Ehrlioh, W. Roehl und R. Gulbransen. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 15. Juli 1909.) 

In einer soeben in dieser Zeitschrifterschienenen Arbeit 
von Levaditi und Mutermilch fiber Antikorperbildung 
bei Trypanosomenerkrankung und antikdrperfeste Trypano- 
somen kommen diese Autoren zu folgenden Schlufisfitzen: 

„I1 en rSsulte que, par suite de leur transformation en 
une varidtd nouvelle, r^sistante aux anticorps in vitro et 
in vivo, les trypanosomes ont perdu la faculty de fixer 
l’ambocepteur trypanolytique et ont cess6 d’etre sensible h 
Taction nocive de cet ambocepteur, sans perdre, pour celA la 
faculty de reagir vis & vis des anticorps qui president au 
ph6nom&ne de Bordet et Gengou.“ 

Der erste Teil dieser Schlufifolgerungen steht durchaus 
ira Einklang mit den Resultaten unserer bereits im September 
1907 begonnenen und bisher ununterbrochen fortgeffihrten 
eingehenden Untersuchungen, fiber deren wesentlichste Er- 
gebnisse der eine von uns (E.) schon vor mehr als einem 
halben Jahre berichtet hat*). Die entsprechende Stelle 
lautet: 

„Nun gait es, einen Einblick zu erhalten in das Wesen 
dieses Vorganges. Die Erklfirung hierffir, die wir nach viel- 


1) Bd. 2, p. 702. 

2) Ehrlich, Nobelvortrag, gehalten am 11. Dez. 1908 zu Stockholm, 
und Miinchener med. WochenBchr. vom 2. Febr. 1909, No. 5. 
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fach variierten Experimenten gewonnen haben, ist folgende: 
In dem Ausgangsstamm ist eine bestimmte einheitliche Art 
von Nutrizeptoren, die wir als Gruppe „A“ bezeichnen wollen, 
in reichem Mafie vorhanden. Werden nun die Parasiten inner- 
halb des M&useorganismus abgetStet und aufgelost. so wirkt 
die Grnppierung „A U als Antigen und erzeugt nun einen Anti- 
kdrper, der seiner Entstehung nach Verwandtschaft zur Gruppe 
„A tt besitzt Wenn man nun lebende Parasiten, sei es im 
Reagenzglas, sei es in vivo, mit diesem Antikdrper in Be- 
rflhrung bringt, so wird derselbe von den Trypanosomen ver- 
ankert. Unter dem Einflufi dieser Besetzung erleiden in vivo 
die Parasiten diejenige biologische Abandoning, die zu dem 
Rezidivstamm flberfflhrt. Diese Abanderung geschieht in der 
Weise, dafi in dem neuen Stamm die ursprQngliche Gruppierung 
„A U verschwindet und dafQr eine neue Gruppierung, die als 
„B“ bezeichnet werden m5ge, auftritt. Dafi in dem Rezidiv¬ 
stamm eine neue Gruppierung vorhanden ist, ist in folgender 
Weise ersichtlich: infiziert man zwei M&use mit dem Rezidiv¬ 
stamm, Trager der Gruppierung „B“, heilt sie komplett und 
infiziert die eine Mans mit dem Ausgangsstamm, die and ere 
mit dem Rezidivstamm selbst, so geht die Nachimpfung mit 
dem Ausgangsstamm, Trager der Gruppierung „A U , glatt an, 
wahrend die Nachinfektion mit dem Rezidivstamm zunachst 
versagt. Es geht daraus hervor, dafi Ausgangsstamm und 
Rezidivstamm dysidentisch sind Oder zwei verschieden 
funktionierende Gruppen besitzen mfissen. Wir 
haben hier also einen typischen Fall immuni- 
satorisch erzeugten Rezeptorenschwundes unter 
Bildung einer ganz neuen Rezeptorenart.* 

Es ist also von uns bewiesen worden, dafi die Serum- 
festigkeit antikdrperfester Trypanosomenstfimme auf einem 
Rezeptorenschwund unter Bildung einer ganz neuen 
Rezeptorenart beruht. Wir sind also durch nnsere mannig- 
fach variierten Yersuche zu viel weitergehenden Schlflssen 
gelangt als Levaditi und Mutermilch, die fttr ihre An- 
sicht, dafi die Trypanosomen die Bindungsf&higkeit fflr den 
trypanolytischen Ambozeptor verloren haben, keinen strikten 
Beweis erbracht haben. 

Zeittcbr. f. ImmtwittUfbrochimg. Orig. Bd. III. 21 
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Um so aufffilliger ist es, daB die Autoren in ihrer Publi- 
kation keinerlei Bezug auf unsere Untersuchungen und die 
daraus gezogenen Schlufifolgerungen nehmen. 

Sie kfinden ferner in der vorliegenden Abhandlung weitere 
Mitteilungen fiber die Entstehung der Serumfestigkeit von 
Trypanosomen mit folgenden Worten an: 

„Nous mfimes, dans des experiences qui seront publi6es 
bientot, avons constate que ces nouveaux caractfcres biologi- 
ques, transmissibles hereditairement (cf. Mesnil et Brim ont) 
s’acquifcrent trfes rapidement, parfois au boat de quelqaes 
minutes de contact in vitro avec les anticorps trypanolytiques, 
et cela avec nne assez grande facility." 

Sie folgen auch hierin unseren Spuren, ohne unsere Unter¬ 
suchungen zu erwfihnen. Denn es steht an der bereits zitierten 
S telle: 

„Wenn man nun lebende Parasiten, sei es im Eeagenz- 
glas 1 ), sei es in vivo, mit diesem Antikdrper in Berfihrung 
bringt, so wird derselbe von den Trypanosomen verankert. 
Unter dem EinfluB dieser Besetzung erleiden in vivo die 
Parasiten diejenige biologische Abfinderung, die zu dem Rezidiv- 
stamm tiberffihrt/ 

Und einige Zeilen vorher: 

„Die so erzeugte Abfinderung der Parasiten ist nicht 
oberflfichlicher Art, sondern kann durch viele Monate 
hindurch bei Passagen durch normale Tiere unverfindert 
fortgeffihrt werden. 4 

Es ist also bereits von uns mitgeteilt worden, daB die 
Trypanosomen durch Kontakt in vitro eine durch viele 
Monate andauernde Abfinderung erfahren kfinnen, und 
wir wollen hier hinzuffigen, daB der Kontakt sich auf 15 Mi- 
nuten erstreckt hat, und daB solche biologischen Abfinderungen 
der Trypanosomen sich bisher weit fiber 1 Jahr in mehr 
als 200 Passagen durch normale Mfiuse konstant erhalten 
haben. 


1) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
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Der Wunsch, das in allgemein biologischer Hinsicht so 
bedentnngsvolle Verhalten serumfester Trypanosomen nach 
alien Eichtnngen zu studieren, hat bisher unsere umf&nglichere 
Publikation fiber diesen Gegenstand verzOgert, wir behalten 
uns jedoch vor, demnfichst ausffihrlicher unsere Untersucbungen 
auf dem von uns so eingehend bearbeiteten Gebiete mit- 
zuteilen. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. P alt auf.] 

Weitere Beitrfige znr Frage der Sernmanaphylaxie. 

Von Prof. B. Kraus and Dr. B. Volk. 

Mit 2 Kurven im Texte. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Juni 1909.) 

In einer frfiheren Mitteilung konnte die von Besredka 
zuerst festgestellte Tatsache, dafi das Sensibilinogen thermo- 
stabil, dagegen das Antisensibilisin thermolabil sei, bestfitigt 
werden. Wir konnten in Erweiterung der Versuche B esr edkas 
zeigen, dafi bei mit erhitztem Serum vorbehandelten Meer- 
schweinchen, mit erhitztem Serum (intravenfise Injektion) keine 
Anaphylaxie auszulosen war, wohl aber mit nicht erhitztem. 
Auch ist es uns gelungen, bei passiv vorbehandelten Meer- 
schweinchen nur mit nicht erhitztem Anaphylaxie auszuldsen, 
dagegen war erhitztes Serum wirkungslos. Nach unseren 
Versuchen bestand kein Zweifel darfiber, dafi durch Erhitzung 
des Serums (3-fach verdfinnt mit Aqu. destill.) fiber 90° durch 
20 Minuten der Kflrper, welcher bei vorbehandelten Tieren die 
Anaphylaxie auslfist, zerstOrt wird, dafi aber diesem Serum noch 
sensibilisierende Eigenschaften zukommen. 

Im Gegensatz zu dieser von Besredka und uns ver- 
tretenen Auffassung gelangen Do err und Russ zu der An- 

21 * 
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□ahme, daB die anaphylaktisierende Substanz (Sensibilisinogen) 
mit jenem Korper identisch sei, der bei der Reinjektiou 
toxisch wirkt und Antianaphylaxie erzeugt (Antisensibilisin 
Besredkas). Do err und Russ gelangen zu dieser gegen- 
teiligen Auffassung auf Grund von Versuchen, in welchen siemit 
erhitztem Serum Tiere vorbehandelt hatten und eine Ab- 
schwachung der Wirkung nachweisen konnten. Sera, die auf 
90—120° erhitzt waren, vermochten in Mengen von 0,01 nicht 
zu sensibilisieren, wogegen 0,001 nicht erhitztes noch sicher 
zu sensibilisieren vermochte. (Nach Sensibilisierung mit 0,0001 
oder 0,00001 gehen die Tiere bei der Probe nicbt kon- 
stant zu grunde, wie aus dem Protokoll III, auf welches 
sich die Autoren beziehen, ersichtlich ist.) Auf Grund dieser 
nachgewiesenen Abschwfichung des Sensibilisinogens glauben 
Do err und Russ auch eine Abschwfichung des Sensibilisins 
annehmen zu konnen und glauben, den Ausfall der Versuche 
von Besredka und unsere durch quantitative Verhfiltnisse 
erklfiren zu konnen. 

Es ist richtig, daB weder Besredka noch wir bei der 
Reinjektion steigende Serummengen des erhitzten Serums 
verwendet haben. (In unseren Versuchen wurde stets 1 ccm 
des 3-fach verdflnnten Serums verwendet, also mehr als der 
einfachen tSdlichen Dosis nicht erhitzten Serums entsprochen 
hat.) Aber schon der Ausfall dieser Versuche, namentlich die 
nach Reinjektion des erhitzten Serums stets 
nachgewiesene fehlende Antianaphylaxie spricht 
gegen die von Do err und Russ angenommene Abschwichung 
des Antisensibilisins. Um aber diesem Einwande vollauf ge- 
recht zu werden, haben wir die Versuche fortgesetzt und 
Serummengen verwendet, die der 10- und mehrfachen t5d- 
lichen Dosis nicht erhitzten Serums entsprechen. Diese Ver¬ 
suche wurden an mit Pferde- und Rinderserum vorbehandelten 
Meerschweinchen und Hunden ausgeffihrt 

Die Tatsache, daB auf 90° und 100° erhitztes Serum 
Tiere zu sensibilisieren vermag, was zuerst Besredka nach¬ 
weisen konnte und wir auch bestfitigt fanden, wurde von 
Do err und Russ auf Grund von Nachprflfungen ebenfalls 
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gefunden. Die Aatoren fan den gleichzeitig eine AbschwSchung 
der sensibilisierenden Wirkung des erhitzten Serums gegen- 
flber derjenigen des nicht erhitzten. Mit 0,01 auf 90° und 
100° erhitzten Serums ist die Sensibilisierung nicht gelungen. 
In friiheren Versuchen haben wir mit 0,1 erhitztem Serum 
konstant Meerschweinchen Obererapfindlich gemacht. Die Ab- 
schwfichung des sensibilisierenden VermOgens, wie sieDoerr 
und Russ durch Erhitzung gefunden haben, konnten auch wir 
best&tigen. Die mit 0,005 und 0,01 erhitzten Pferdeserums vor- 
behandelten Meerschweinchen werden bei der Reinjektion ent- 
weder gar nicht krank Oder erkranken leicht und erholen sich 
bald im Gegensatz zu den mit gleichen Mengen nicht erhitzten 
Serums vorbehandelten Tieren, die stets bei der Reinjektion 
schwere anaphylaktische Symptoms darbieten und zugrunde 
gehen. 0,05 erhitztes Pferdeserum vermag zu sensibilisieren. 
Vom erhitzten Rinderserum haben wir 0,025 und 0,06 zur 
Sensibilisierung gebraucht. Durch hQhere Temperaturen (90°) 
wird demnach das Sensibilinogen abgeschw&cht, jedoch nicht 
unwirksam gemacht, da man mit 0,05 Serum sicher sensi¬ 
bilisieren kann. 

Das derart erhitzte Serum, welches also sicher zu sensi¬ 
bilisieren imstande ist, wirkt bei der Reinjektion gar nicht. 


I. Versucbe an vorbehandelten Meerschweinchen mit erhitztem, S-fach ver- 
dunntem Pferdeserum (96° durch 20') und Kontrollversuche mit nicht 

erhitztem Serum. 


Meer¬ 

schweinchen 

Peritoneal injiziert 

Intravendse 

Reinjektion 

nach 

Nicht er¬ 
hitztes Serum 

Result&t 

254 

(5,0) 20,0 erhitzt. Ser. 

18 Stunden 

1,0 

sof. Erschg. *• 

346 

7,5)30,0 „ „ 

18 

yy 

1,0 

if yy T 

308 

Kontrollen 

(7,5)30,0 „ „ 

18 


1,0 

„ „ t 

164 

3,0 nicht erh. Ser. 

18 


1,0 

keine Erschg. 

914 

5,0 „ „ ,, 

18 


1,0 

yy yy 

302 

5,0 „ „ 

18 


1,0 

yy yy 

536 

1,0 „ ,, ,, 

18 

>> 

1,0 

yy yy 

381 

2,0 „ „ „ 

18 


1,0 

yy yy 
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II. Vereuch an vorbehandelten Meerschweinchen mit erhitztem Pferde- 
serum (96° durch 20‘) und Kontrollversuche mit nicht erhitztem Serum. 


Meer- 

Bchweinchen 

Peritoneal injiziert 

Intravenose 

Reinjektion 

nach 

Nicht er¬ 
hitztes Serum 

Resultat 

16 

(4,0) 12,0erhitzt Ser. 

4 Stunden 

1,0 

sof. Erechg. ” 

M. 

(6,0)24,0 „ „ 

4 „ 

1,0 

yy yy T 

M. 

(6,0)24,0 „ „ 

4 „ 

1,0 

yy yy T 

Kontrollen 

M. 

0,5 nicht erh. Ser. 

4 

1,0 

keine Erschg. 

yy 

2,0 „ „ „ 

4 „ 

1,0 

yy yy 

yy 

3,0 ,, ,, „ 

4 „ 

1,0 

yy yy 


III. Vereuch an vorbehandelten Meerschweinchen mit erhitztem, 3-fach 
verdiinntem Rindereerum (96° durch 20') und Kontrollversuche mit nicht 

erhitztem Serum. 


Meer- 

echweinchen 

Peritoneal injiziert 

Intravenose 

Reinjektion 

nach 

Nicht er¬ 
hitztes Serum 

Resultat 

71 

(1,025) 5,0 erh. Ser. 

48 Stunden 

1,0 

sof. Erechg. + 


(2,5) 10,0 „ ,, 

24 „ 

1,0 



(2,5 10,0 „ „ 

24 

1,0 

• • 

yy yy 

160 

(5,0) 20,0 „ „ 

6 

0,5 

yy yy 

197 

(5,0 20.0 „ „ 

6 „ 

1,0 

yy >> 

170 

(5,0 20,0 „ „ 

6 „ 

0,5 

yy yy T 


Wie aus den Versnchen I—III hervorgeht, 
haben peritoneale Injektionen des auf 96° durch 
20 Minuten erhitzten Pferde- und Rinderserums 
bei vorbehandelten Meerschweinchen gar keine 
Wirkung. Dagegen vermag nicht erhitztes Serum schon 
in Mengen von 1,0 ccm Tiere krank zu machen und innerhalb 
einer Stunde zu tdten. Allerdings ist die Ausldsung der 
Anaphylaxie vom Peritoneum aus nicht konstant; man braucht 
erstens grdfiere Dosen als bei intravenOser Injektion, und 
dann, wie gesagt, gelingt es nicht immer, Anaphylaxie zu 
erzeugen. Das Ausbleiben der anaphylaktischen 
Erscheinungen nach peritonealer Injektion von 
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10, 20, 30 erhitzten Serums kann demnacb nicht 
als Beweis fflr die Zerst5rung des Sensibilisins 
angesehen werden. Wohl aber sind diese Ver- 
suche deswegen beweisend, weil die PrQfung auf 
Antianaphylaxle hier entscheidend ist. Vorbehan- 
delte Meerschweinchen, die nach peritonealer 
Injektion von 0,5, 1, 2, 3, 5 erhitzten Serums am 
Leben geblieben sind, wurden nach 4, 6, 18 Stun- 
den intravenOs mit 1,0 nicht erhitztem Serum 
reinjiziert und reagierten ausnahmslos mit Er- 
scheinungen der Anaphylaxie, der sie auch nach 
einigen Minuten erlagen. 

Dagegen blieben alle mit nicht erhitztem 
Serum peritoneal vorinjizierten, sensibilisierten 
Meersch weinchen am Leben, wenn man sie mit 1,0 
nicht erhitztem Serum intravends nachinjizierte. 
0,5 nicht erhitztes vermag bei sensibilisierten Tieren, peri¬ 
toneal injiziert, die Tiere antianaphy laktisch zu machen, das 
10-fache des erhitzten Serums ist es nicht imstande. Hier 
ist also das Ausbleiben der Antianaphylaxie als 
B eweis ffi r das Nich tv or ha ndensein des Sensibili¬ 
sins im erhitzten Serum anzusehen. 

Nachdem die peritoneale Reinjektion zur AuslOsung ana- 
phylaktischer Erscheinungen der intravendsen nachsteht und 
nur die Antianaphylaxie das Fehlen des Sensibilisins im 
erhitzten Serum anzeigt, haben wir versucht, durch intra- 
vendse Injektion grofier Men gen erhitzten Serums bei Meer- 
schweinchen, den direkten Beweis zu erbringen (siehe Ver- 
such IV auf p. 304). 

Es gelingt nicht durch intravenOse Injektion von 2—5 ccm 
erhitzten Serums Anaphylaxie auszulbsen. Trotzdem also sicher 
mehr Serum injiziertwurde, als der 2—5-fachen tddlichen Dosis 
nicht erhitzten Serums entspricht, zeigten die Meerschweinchen 
keine Erscheinungen von Anaphylaxie, die sie auf 0,2 nicht 
erhitzten Serums bekommen. Diese Tiere waren dann auch, 
wie nicht anders zu erwarten war, nach Reinjektion mit nicht 
erhitztem Serum typisch anaphylaktisch geworden. Dafi wir 
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IV. Versuch an vorbehandelten Meerschweinchen mit erhitztem Pferde- 
sera, 3-fach yerdlinnt 96° durch 20'. 



noch grdBere Serummengen nicht verwendet haben, liegt daran, 
daB nach intravenfiser Injektion von 10 ccm Pferdeserum vor- 
behandelte Meerschweinchen noch wfthrend der Injektion zu- 
grunde gingen. Ebenso gingen aber mit Pferdeserum vor- 
behandelte Meerschweinchen nach intravendser Reinjektion 
von 10 ccm erhitzten Rinderserum zugrunde, so daB diese 
Versuche nicht fortgesetzt werden konnten. Jedenfalls 
zeigen diese Versnche y daB das erhitzte Serum 
nicht imstande ist, auch in grSBeren Dosen 


1) DaB das Meerschweinchen 365 bei der Reinjektion mit nicht er¬ 
hitztem Serum sich antianaphylaktisch zeigt, ist eine Ausnahme, die in An- 
betracht der konstanten positiven Versuche nichts beweist, zumal man auch 
daran denken kann, daB das Her uberhaupt nicht sensibilisiert war. 

2) Auch der Versuch mit Meerschweinchen 254, in weLchem 5,0 
erhitztes Serum Erscheinungen ausgelost hat, beweiBt in Anbetracht der 
vieien anderen Versuche nichts, zumal auch erhitztes Rinderserum in diesen 
Mengen mit Pferdeserum vorbehandelte Meerschweinchen t5tet Auch bei 
vorbehandelten Hunden sehen wir schon auf geringe Dosen erhitzten Serums 
manchmal Blutdrucksenkung (20, 30 ccm). 
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Anaphylaxie auszulosen. Dementsprechend er- 
zeugt es auch keine Antianaphylaxie. Zur Vervoll- 
st&ndigung dieser Versuche haben wir noch Versuche an 
Hunden ausgefflhrt, die vorher mit Pferde- Oder Rinderserum 
vorbehandelt waren. In diesen Versuchen wurde gleich- 
zeitig der Blutdruck an der Carotis registriert, wie es Biedl 
nnd Kraus in ibrer Arbeit beschrieben haben. Die mit 
Pferdeserum vorbehandelten Hunde (Versuch 1, 2, 4) zeigen 
auf intravenbse Injektion yon 120 und 200 ccm erhitzten 
Pferdeserums keinerlei Erscheinungen; wird aber nachber nicht 
erhitztes Pferdeserum injiziert so reagieren sie sofort mit 
anaphylaktischen Symptomen, Exzitation, Erbrechen, ana- 
phylaktischer Depression, Ungerinnbarkeit des Blutes, Leuko- 
penie und, wie die Kurven demonstrieren, mit typischer ana- 
phylaktiscber Blutdrucksenkung. (Kurven 1 und 2.) Genan 
so verhielten sich die mit Rinderserum vorbehandelten Hunde 
(Versuch 3 durch 5). Auch hier vermag erhitztes Serum (96° in 
V* Stunde) weder Anaphylaxie, noch Antianaphylaxie zu er- 
zeugen. Die Serummenge, die hier verwendet wurde, ent- 
spricht sicher mehr als der 10-fachen tOdlichen Dosis nicht er¬ 
hitzten Serums. Es erscheint somit wohl hOchst wahrscheinlich, 
dad erhitztes Serum die Fahigkeit verliert, bei sensibilisierten 
Tieren Anaphylaxie auszuldsen, im Gegensatz zur sensi- 
bilisierenden Eigenschaft, die durch Erhitzung nicht zer- 
st6rt wird. 

1. Versuch. Hund 185 am 19. M&rz 5 ccm Pferdeserum und 5 ccm 
Rinderserum subkutan. 

Am 14. April intravenos 120 ccm auf 90* durch 20' erhitztes, 3-fach 
verdiinntes Pferdeserum; keine Aenderung des Blutdruckes, auch keine 
Erscheinungen der Anaphylaxie. 

Nach ca. 10' intravenSs 10 ccm erhitztes Pferdeserum; sofort Blut¬ 
drucksenkung, Exzitation, Erbrechen. 

Am 15. April, 10,0 ccm Rinderserum nicht erhitzt; typische Blutdruck¬ 
senkung, Anaphylaxie. 

2. Versuch. Hund 187 am 19. Marz 5 ccm Pferdeserum und 5 ccm 
Rinderserum subkutan. 

14. April intravenos 200 ccm 3-fach verdiinntes Pferdeserum auf 95° 
durch 20'; keinerlei Erscheinungen. 
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Nach ca. lO' intravends 10 ccm nicht erhitztes Pferdeserum; starke 
voriibergehende Senkung, Erbrechen. 

15. April 10 ccm Pferdeserum, nicht erhitzt, intravends; keinerlei Er- 
scheinungen. 

3. Versuch. Hund 85/86 am 26. Marz Einderserum. 

Am 16. April intravends 140 ccm 3-fach verdunntes Einderserum auf 
98° durch 20'; koine Erscheinungen. 

Nach ca. 15' intravends 10,0 ccm nicht erhitztes Einderserum; sofort 
Senkung, Blut ungerinnbar; die Zahlung ergibt Leukopenie. 

Am 17. April intravenos 10 ccm Einderserum; keinerlei Erscheinungen. 

4. Versuch. Hund 12 am 17. Mai 5 ccm Pferdeserum und 5 ccm 
Einderserum sukutan. 

Am 17. Mai intravenos 200 ccm 3-fach verdunntes Pferdeserum auf 98* 
durch 8 / 4 Stunden; keine Erscheinungen. 19700 wei£e Blutkdrperchen. 

10,0 ccm intravenos nicht erhitztes Serum; Senkung, Exzitation, Ana¬ 
phylaxie, 6000 weifie Blutkdrperchen. 

5. Versuch. Hund 25, am 17. April Pferde- und Einderserum 
subkutan. 

Am 11. Mai intravends 200 ccm Pferdeserum auf 98° durch a / 4 Stunde; 
keine Erscheinungen. 

10,0 nicht erhitztes Pferdeserum; sofort Senkung, Anaphylaxia 

Am 12. Mai intravends 200 cm Einderserum auf 96° durch 20'; keine 
Erschemungen.i 

10,0 ccm nicht erhitztes Einderserum; sofort Blutdrucksenkung, Er¬ 
brechen, Anaphylaxie, Blut ungerinnbar 1 ). 


Zusaminenfassung. 

Durch Erhitzung des Pferde- und Rinderserums fiber 90* 
verliert gewOhnlich das Serum die F&higkeit, bei vorbehan- 
delten Meerschweinchen und Hunden anaphylaktische Er- 


1) In einzelnen Fallen hat schon Eeinjektion von 20, 30 ccm auf 90* 
erhitzten Serums anaphylaktische Erscheinungen hervorgerufen. Mit Serum, 
welches auf 96° durch l / 9 Stunde erhitzt wurde, reagieren gesunde Here 
nicht. Ob das AntisensibiHsin in einzelnen Seris verschieden thermoresistent 
ist, oder ob die Sera peptonartige Korper enthalten, die ja das Bild der 
Anaphylaxie auslosen, ist nicht zu entscheiden. 
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scheinungen auszulSsen. Das derart erhitzte Seram ist noch 
imstande, Tiere zu sensibilisieren. 

Selbst wenn Serummengen verwendet werden, welche 
Multipla der tddlichen Dosis des nicht erhitzten Serum aus- 
machen, reagieren vorbehandelte Tiere gar nicht Vorbehan- 
delte Tiere, die mit erhitztem Seram injiziert sind, werden 
nach Injektion von nicht erhitztem Seram typisch anaphylak- 
tisch. Erhitztes Seram erzeugt keine Antianaphylaxie, nur 
nicht erhitztes Serum hat Antianaphylaxie zar Folge, 
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Ueber die Bezielmngen tod Enzymwirkungen 
za den Erschelnnngen der sogenannten Komplement- 
ablenknng bei Syphilis 1 ). 

Von Wilfred H. Manwaring, M.D., (U.S.A.). 

Mit 14 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Jnli 1909.) 

I. Theoretischer Toil. 

Die von Bordet entdeckte Reaktion zwischen Bakterien- 
emulsionen nnd dem Blut von mit den betreffenden Mikro- 
organismen infizierten Tieren bildet die Grundlage ftir die 
neueren Entdeckungen auf dem Gebiete der Immunit&tschemie. 
Die Anwendung dieser Entdeckung auf die Syphilis und der 
Versuch, dieselbe auch auf andere Erkrankungen anzuwenden, 
hatten reichen Erfolg. Ich habe nun den Versuch unter- 
nommen, die verschiedenen auf Grund der ursprtlnglichen 
Bordetschen Entdeckung beobachteten Erscheinungen auf 
eine quantitative Grundlage zu bringen. Nur durch solches 
quantitatives Arbeiten erschien es mSglich, die bei der Re¬ 
aktion auftretenden einzelnen Erscheinungsfaktoren zu be- 
werten und die eigentliche Natur der Erscheinung zu be- 
stimmen. 

Diese Arbeiten wurden im Juli 1908 durch Krankheit 
unterbrochen und kdnnen jetzt nicht wieder aufgenommen 
werden. Deshalb halte ich es for angezeigt, die bisher er- 
haltenen Ergebnisse zu veroffentlichen; denn wenn die Re- 
sultate auch noch nicht genflgen, urn daraus bindende Schlflsse 

1) Diese Arbeit wurde auf Grund einer “Fellowship” des Rockefeller 
Institute for Medical Research, New York City, ausgefiihrt. 

Zcttschr. f. ImmonlUUforschuDg. Orig. Bd. 111. 22 
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zu ziehen, so gestatten sie doch, eine ganze Reihe von Ver- 
mutungen zu SuBern, welche gerade in dem gegenw&rtigen 
Stadium der Komplementbindtngsforschungen von besonderem 
Werte sein kdnnen. 

Als Material fflr die Untersuchungen wurden verwendet 
HammelblutkSrperchen, Meerschweinkomplement und Kanin- 
chenambozeptor, wie diese fflr die laufenden Wassermann- 
Reaktionen im Institut gebraucht werden. Es erschien in- 
dessen notwendig, die gewdhnliche Untersuchungstechnik etwas 
abzu&ndern, urn die Reaktion fur quantitative Versuche brauch- 
bar zu machen. Bei den gewbhnlichen Wassermann-Re- 
aktionen wird die geringste zur vollstfindigen Hfimolyse notige 
Ambozeptorendosis durch Vorversuche festgestellt und der 
so gewonnene Titer bei den eigentlichen Versuchen in doppelter 
Oder dreifacher Menge angewendet. Dadurcb werden bei den 
eigentlichen Versuchen die roten BlutkOrperchen einer Menge 
von H&molysin ausgesetzt, die erheblich groBer ist, als not¬ 
wendig ware, um eine vollst&ndige H&molyse herbeizuffthren; 
infolgedessen sind geringere Schwankungen der lytischen 
Kr&fte gar nicht festzustellen; es kommen vielmehr nur solche 
Ver&nderungen zur Beobachtung, welche zu einem vollstUndigen 
oder nahezu vollst&ndigen Verlust dieser F&higkeit ffihren. 
Eine Zunahme der lytischen Wirkungen, wie sie vielleicht 
bei einzelnen Versuchen erfolgen kann, ist so gar nicht fest¬ 
zustellen. 

Fig. 1. Die Wassermannsche Reaktion. Die Kurve ABb stellt 
die Veranderungen dar, welche die hamolytische Wirksamkeit nach ZuBatz 
wachsender Mengen verdiinnten (10-proz.) luetischen Leberextraktes einem 
88-proz. hamolytischen System (0,1 ccm Meerschweinchenkomplement + 
etwas weniger Ambozeptor, als dem ermittelten Titer entspricht) gegeniiber 
unter den Bedingungen der gewohnlichen Wasserm annschen Reaktion 
erleidet. ACc gibt die entsprechenden Veranderungen bei Zusatz ver- 
dunnten (10-proz.), in der Hitze inaktivierten syphilitischen Menschenserums 
und ADd die bei normalem Serum wieder. Die steil abfallende Kurve zeigt 
bei jeder Figur die Erscheinungen, die bei gleichzeitiger Einwirkung von 
Extrakt una Serum auftreten. So sind bei ABMN (I) die geringen Ver¬ 
anderungen (AB) zu sehen, die anfangs bei Zusatz von Leberextrakt ent- 
stehen, bis euie plotzliche, fast vollstandige Zerstbrung der hiimolytischen 
Wirkung erfolgt, sobald man nunmehr luetisches Scrum zusetzt. ABQR (III) 
zeigt, ditQ eine Vernichtung der hamolytischen Wirksamkeit fehlt, wenn 
man ebenso normales Serum priift. ACOP (II) und ADST (IV) zeigen 
einen ahnlichen Unterechied; nierbei ist die Methode insofem verandert, 
als der Leberextrakt bei gleichbleibender Serummenge zugesetzt wurde. 
Teil I und II der Figur zeigen eine positive, III und TV eine negative 
Wassermannsche Reaktion. 
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Diese ganze Erscheinung lieB sich in das Bereich einer 
quantitativen Bestimmung rflcken, wenn man die bei den 
eigentlichen Versuchen zu nehmende Ambozeptordosis so weit 
reduzierte, daB sie dem festgestellten Titer gleich war, Oder 
nur wenig grOBer als derselbe. Nach dieser Ab&nderung lSBt 
sich die ganze Wassermannsche Reaktion graphisch dar- 
steilen. Eine solche Versinnbildlichung sieht man in der 
Fig. 1 (I, II); in derselben stellt die Kurve ABb die Ver- 
Snderungen der h&molytischen Wirksamkeit 1 ) dar, wenn man 
wachsende Mengen luetischen Leberextraktes dem Wasser- 
mannschen hamolytischen System zusetzt; ACc stellt in 
entsprechender Weise die Veranderungen bei Zusatz wachsender 
Mengen inaktivierten luetischen Serums dar, und BMN und 
COP das so gut wie vollige Ausbleiben der hamolytischen 
Wirkung (Wassermannsches Phanomen), wenn eine der 
beiden Substanzen bei Anwesenheit der anderen zugesetzt 
wird. Die Wirkung normalen Serums (negative Wasser¬ 
mann sche Reaktion) laBt sich ebenso leicht darstellen und 
findet sich in derselben Figur (III, IV). Hieraus ist bei den 
Kurven BQR und DST ersichtlich, daB die hamolytische 
Wirkung nicht wesentlich gehemmt ist, wenn normales Serum 
in Gegenwart von demselben Extrakt wirken kann. 

Durch diese Abanderung der gewdhnlichen Wasser¬ 
mann schen Technik wird ein neuer Faktor in den Versuch 
nicht eingeftlhrt; dies beweist Fig. 2, bei welcher die Er- 


1) Die hamolytische Wirksamkeit wird hierbei kolorimetrisch bestimmt 
und in Prozenten der vollstandigen Hamolyse ausgedriickt. Wie bei den 
regelmafiigen Wassermann schen Reaktionen liiBt man bei diesen Be- 
stimmimgen die zu untersuchende Substanz oder Substanzmischung eine 
Stunde lang im Brutschrank auf das Komplement ein wirken; dann erst 
werden die sensibilisierten Blutkorperchen zugesetzt. Diese Gemische laflt 
man 2 Stunden lang bei 37,5° stehen. Nun stellt man sie in elnen 
Kuhlschrank, bis die ungelosten Blutkorperchen zu Boden gesunken sind 
(gewohnlich 18 Stunden). Darauf wird die kolorimetrische Bestimmung 
vorgenommen. Die bei diesen Versuchen verwendeten Mengen sind mit 
geringen Abweichungen dieselben wie bei den laufenden Wassermann- 
schen Reaktionen, namlich: 1 ccm 10-proz. Meerschweinchenkomplement, 
1 ccm Leberextrakt, 1 ccm 10-proz. inaktiviertes Menschenserum und 2 ccm 
5-proz. sensibilisierte Hammelblutkorperchen (= 1 ccm 10-proz. Hammel- 
blutkdrperchen -f 1 ccm verdiinnte Ambozeptoren). 
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scheinungen parallel aufgeftthrt sind, je nachdem die Ambo- 
zeptorendosis zwischen dem Vierfachen des bestimmten Titers 
(A 4 C 4 O 4 PJ und seiner H&lfte ( A 0 C 0 O 0 P 0 ) schwankt. Diese 
vier hier dargestellten Kurven haben so ziemlich das gleiche 



Fig. 2. Einflufl der Ambozeptormenge. A 4 <7 4 0 4 P, A^C^O^P, 
A v C x O x P und A^C q O 0 P zeigen die hiimolysenzerstdrende Wirkung des Leber- 
extraktes, der oei Anwesenheit gleichbleibender Mengen von luetischem 
Serum 1 ) einwirkt, wahrend die zugesetzten Blutkorperchen mit der vier¬ 
fachen, doppelten, einfachen und nalben Menge des ermittelten Ambo- 
zeptoren titers sensibilisiert sind. Die Kurve AJO^O t P zeigt den Vorgang 
bei der gewohnlichen Wassermannschen Methode, A x C x O x P den bei der 
Methode, wie sie zu den vorliegenden Untersuchungen verwendet wurde. 
Beide Kurven zeigen im wesenthchen dieselben Erscneinungen und recht- 
fertigen damit die angewendete Methodik. 

Ausseben; der einzige Unterschied zwischen ihnen ist der, 
dafi bei den grOBeren Ambozeptorendosen, wo im Anfang 
die h&molytische Wirksamkeit 100 Proz. erheblich Obersteigt 2 ), 

1) Soweit nichts anderes bemerkt ist, sind bei diesen Versuchen alle 
Seren und Extrakte in 10-proz. Verdiinnung verwendet worden. 

2) Wenn die vorhandene Menge des Hamolysins grofier ist, als fur 
eine vollstandige Lyse erforderlich ist, kann man ungefahr in ziemlich 
roher Weise die hamolvtische Wirksamkeit abschiitzen, wenn man die 
Reaktionszeit in Betracht zieht. Bei der hamolytischen Minimaldosis stellt 
sich die vollstandige Hiimolyse in l l / a bis 2 Stunden ein, wahrend bei 
grofieren Dosen die Lyse binnen viel kurzerer Zeit vollstiindig ist. Wenn 
man alle Viertelstunden nachsieht, kann man sich ungefahr ein Bild da- 
von machen, wie die durch kolorimetrische Methoden nicht unmittelbar 
bestimmbaren Teile der Kurve aussehen. 
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ein nicht unbetrSchtlicher Teil der Kurven hat theoretisch 
erg&nzt warden mflssen (punktierte Linie), w&hrend man bei 
den kleineren Ambozeptorendosen die Kurven direkt ver- 
folgen kann. 

Wenn man versucht, fflr die Wassermannsche Reaktion 
einen sicheren Mafistab zu finden, so liegt die grSfite zu 




Fig.3. Normale Serumauxilysine. Diese vier Versucbe zeigen, 
dafl norm ales, in der Hitze inaktiviertes Men schen serum eine verhiiltnis- 
mafiig starke hamolysenfdrdemde Wirknng hat (ANN), wahrend bei den 
Kontrollversuchen mit inaktiviertem luetiscnen Serum diese Wirkung fehlt 
(ASS). Das Fehlen normaler auxilytischer Korper bei luetischen Seren spielt 
vermutlich bei der Wasserman nschen Beaktion eine hervorragende Rolle. 

flberwindende Schwierigkeit in der mangelnden Konstanz und 
Haltbarkeit der Leberextrakte. Durch Anwendung der oben 
beschriebenen Methodik liefien sich Fingerzeige gewinnen, 
wie man Mittel zur Ausschaltung der Schwierigkeit finden 
konnte. Es wurde beobachtet, dafi Seren, welche eine nega¬ 
tive Wassermannsche Reaktion geben J ), unabhangige 
auxilytische Oder hfimolysenfbrdernde Kr&fte besitzen (ANN 

1) Fiir Ueberlassung der zu diesein Teil der Arbeit gebrauchten 
Seren, sowie die Diagnose bezuglieh ihrer Beaktion bei der Wasser- 
mann schen Methodik bin ich dem Institutsassistenten, Herru Dr. Georg 
Meier, zu Dank verpflichtet. 
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Fig. 3), wfihrend Wassermann-positive Seren solche Krfifte 
nicht anfweisen. 

Indessen genflgt die Zahl der auf die beschriebene Weise 
geprliften Seren noch nicht, urn daraus SchlOsse auf die 
Gleichm&fiigkeit Oder UngleichmSBigkeit des beobachteten 
Parallelismus ziehen zu kdnnen. Jedoch spricht fiir die 
Wahrscheinlichkeit, dafi dieser Parallelismus gleichm&fiig auf- 
tritt, und ferner dafflr, dafi die Wassermannsche Reaktion 


iOO\ 


9Q\ 


BOX 


70 % 


60\ 


50', 

0.0 Horn 0,9 koro * UO koa 

Fig. 4. Auxilytische Wirkung bei Anwesenheit vou 
Leberextrakt. Durch Vorversuche wuraen fiinf hiimolytische Systeme 
ausgesucht, die annahemd gleiche hiimolytische Wirksamkeit (65-proz.) bei 
verechiedenem Gehalt an luetischem Leberextrakt zeigten. ANN zeigt die 
hamolysenfordemde Wirkung von inaktiviertem normalen Menschensenim- 
das zu einem hamolytischen System zugesetzt ist, welches keinen Leber¬ 
extrakt enthalt. A mm, Ann , Aoo und App w T eisen annahernd gleiche Er, 
scheinungen auf, bei einem Gehalt des hamolytischen Serums von 0,15, 
0,3, 0,6 und 1,0 ccm Leberextrakt. Die Tatsache, dafi das Auxilysin im 
normalen Serum in Gegenwart von Leberextrakt aktiv ist, beweist, dafi der 
normale auxilytische Korper bei der Wassermannschen Reaktion ein 
nicht zu vernachlassigender Faktor ist. 



wenigstens teilweise von einem Mangel der luetischen Seren 
an normalen auxilytischen Kflrpern abh&ngig ist, die Be- 
obachtung, dafi dieses Auxilysin in Gegenwart von luetischem 
Leberextrakt seine Wirksamkeit entfaltet (Fig. 4). Sollte 
dieser Parallelismus und diese kausalen Beziehungen endgtiltig 
bestatigt werden, so wflrde dies gestatten, die jetzt Qbliche 
Wassermannsche Methodik zu vereinfachen, indem der 
inkonstante, wenig haltbare Leberextrakt ganzlich entbehrlich 
wflrde, und an die Stelle der verhaltnism&Big recht kompli- 
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zierten Komplementbindungsreaktion die relativ einfache Be- 
stimraung der auxilytischen Wirkung trSte 1 ) 2 ). 

Des weiteren konnte beobachtet werden, daB zwischen 
der auxilytischen Wirkung normalen Serums und der Wirkung 
gewisser schwacher Alkalien eine Aehnlichkeit besteht, die 
vielleicht einen Parallelismus zwischen dem Alkalit&ts- Oder 
Aziditfitsgrade erhitzter Seren 8 ) und ihrem Verhalten bei 
der Wassermannschen Reaktion vermuten lassen kdnnte. 
Sollte sich auch dieser Parallelismus best&tigen, so kdnnte 
man sogar an die Mdglichkeit denken, die h&molytische Re¬ 
aktion ganz wegzulassen und dafflr eine einfache chemische 
Titration vorzunehmen. 

Ferner lieB sich feststellen, daB der Wassermannschen 
Reaktion quantitativ ganz gleiche Vorgange sich auch mit 
unerhitztem Pferde-, Rinder- und Ziegenserum, sowie mit 
zahlreichen Laboratoriumssubstanzen erzielen lassen. Die 
Kdrper, welche solche Reaktionen geben, gehdren haupt- 
s&chlich in zwei Gruppen: 1) S&uren und 2) KOrper, welche 
Kofermente Oder Fermentstimulatoren enthalten 4 ). 

1) Falls jeraand diesen Parallelismus naher nachpriifen will, so ist 
es ratlich, zu auxilytischen Bestimmungen eine Ambozeptorendosis zu 
wahlen, welche fiir eine 30-proz. Hamolyse geniigt. Es konnte beobachtet 
werden, daB ein 30-proz. hamolytisches System eine maximale Empfind- 
lichkeit gegeniiber Auxilysinen hat. 

2) Anmerkung wahrend der Korrektur. Diese auxilytische 
Substanz ist vermuthch identisch mit den Hammelblutkorperchen-Ambo- 
zeptoren, die kiirzlich von verschiedenen Autoren beschrieben worden sind. 
Spater vorgenommene Bestimmungen haben den Beweis erbracht, daB die 
Menge dieses Ambozeptors, welche bei verschiedenen Proben menschlicher 
Seren erheblichen Schwankungen unterliegt, zu der Reaktion des Serums 
bei der Wassermannschen Probe in keiner konstanten Beziehung steht. 

3) Bei 55—56° eine halbe Stunde lang inaktiviert. 

4) Die Wirksamkeit korperlicher Enzyme hangt wahrscheinlich stets 
ab von der Anwesenheit mindestens zweier chemischer K5rper: 1) einem 
an sich inaktiven thermolabilen Ferment und 2) einem bestandigeren 
Koferment oder Fermentaktivator. Die Natur dieser Kofermente ist noch 
unbekannt, jedoch vermutet man, daB einige davon mit dem Lecithin 
nahe verwandt sind (Glyzerophosphate). Unter einem Fermentstimulator 
versteht man einen Korper, der zwar an sich zu einer Enzymwirkung 
nicht unbedingt notig ist, diese Wirkung aber erheblich befordem kann. 
Als Beispiel fiir eine Fermentstimulation sei die Wirkung des Natrium- 
phosphats auf die proteolytischen Enzyme in HefepreBsaft angefuhrt. 
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Diese Beobachtung genflgt, am die Aufstellung des Satzes 
zu gestatten, daB die wirksamen Prinzipien im Serum and 
Leberextrakt die in ihnen enthaltenen SSuren, Kofermente and 
Fermenstimalatoren sind, insbesondere die AminosSuren und 
einfacben Polypeptide, die bei der Autolyse der Leber entstehen, 
sowie die Konfermente der ZelltStigkeit. Sollte dieser Satz 
bestStigt werden, so wflrde man daraufhin nicht nur eventuell 
den unzuverlSssigen Leberextrakt durch eine Anzahl gleich- 
mSBigerer Mischungen von organischen SSuren und synthe- 
tischen Kofermenten ersetzen kdnnen, sondern auch neue 
Gesichtspunkte bezfiglich der Art der VorgSnge bei der 
sogenannten Ablenkung und ein anderes Bild von seiner an- 
genommenen SpezifizitSt oder NichtspezifizitSt bei Krankheiten 
gewinnen. 

Durch Zufall wurde beobachtet, daB die meisten gewohn- 
lichen BakteriennShrboden zu den Substanzen gehdren, die 
eine solche Reaktion geben kdnnen: dies verdanken sie wahr- 
scheinlich ihrem hohen Peptongehalt. Diese Beobachtung 
legt die Vermutung nahe, daB beim Arbeiten mit Bakterien- 
emulsionen und mit den bakteriellen Stoffwechselprodukten 
Versuchsfehler leicht unterlaufen kfinnen. 

Quantitave Versuche fiber Autolyse von Meerschweinchen- 
komplement weisen darauf hin, daB in Meerschweinchenserum 
wahrscheinlich ein proteolytisches Ferment vorhanden ist, 
welches innerhalb der Zeit und bei den VerhSltnissen in der 
Wasserm annschen Reaktion das Komplement vollstSndig 
zu zerstOren imstande ist. Diese Autolyse ist so deutlich, 
daB man sich zu der weiteren Vermutung veranlaBt sehen 
kann, die Abnahme der hSmolytischen Wirksamkeit bei der 
Wassermannschen Reaktion sei nicht auf eine Bindung 
des Komplementes durch Antikorper, sondern auf eine Zer- 
stfirung des Komplementes durch autolytische Enzyme zurfick- 
zuffihren, welche von SSuren, Kofermenten und Fermen- 
stimulatoren des menschlichen Serums und des Leberextraktes 
aktiviert und unterstfitzt wfirden. 

Diese Vermutung findet eine Stfitze in der Beobachtung, 
daB die Anwesenheit des Ambozeptors wShrend des Vorganges 
der Bindung das Komplement nicht schfitzt (Fig. 5), wie er 
es wohl tun mfiBte, wenn der Vorgang lediglich in einer 
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Bindung von Komplement an andere Kbrper besttinde. In- 
dessen verschwinden sowohl Komplement als Ambozeptor als 
solche aus der Losung. Die Beobachtung rollt gleichfalls die 
Frage auf, ob die Wassermannsche Reaktion tatsachlich, 
wie allgemein angenommen wird, lediglich in einer Einwirkung 



Fig. 5. EinfluB des Ambozeptors auf den Vorgang der 
Ablenkung. ACmn stellt die gewohnlicne Komplementablenkungs reaktion 
mit Meerechweinchen komplement, Leberextrakt und luetischem Serum dar. 
wahrend C'MN den gleichen Vorgang mit Meerschweinchenkomplement una 
der doppelten Ambozeptorentiteraosis veranschaulicht. Die Tatsache, daB 
die beiden Kurven innerhalb der Grenzen von Versuchsfehlern parallel 
verlaufen, beweist 1) da 11 die Geeenwart eines Ambozeptors das Komplement 
nicht vor dem Vorgang der Ablenkung schutzt, imd 2) daB der Ambo¬ 
zeptor seinerseits auch abgelenkt oder zerstort werden kann. 

auf das Komplement besteht oder ob sie nicht eine kom- 
binierte Einwirkung auf Komplement und Ambozeptor ein- 
schlieBt. Diese doppelte Wirksamkeit ist wohl moglich, daja 
die sensibilisierten Blutkbrperchensuspensionen viele freie 
Ambozeptoren enthalten. 

Weiterhin wurde gefunden, dafi es eine Pseudoablenkung 
gibt, eine Haufungserscheinung, die leicht ffir den Vorgang 
selbst gehalten werden kann. Diese Pseudoerscheinung kann 
eventuell zu Versuchsfehlern und Trugschlfissen Veranlassung 
geben. Auch liefi sich beobachten, dafi wahrscheinlich ganz 
bestimmte mathematische Beziehungen zwischen den reagieren- 
den Korpern bestehen, die auf die Annahme physikalisch- 
chemischer Gesetze hinweisen. 

Am Ende dieser Uebersicht sei jedoch noch einmal be- 
tont, dafi die aufgefiihrten Gesichtspunkte lediglich als vor- 
laufige Hypothesen fiir fernere Arbeiten, nicht aber als be- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




Enzymwirkungen u. Erscheinungen d. Kompl.-Ablenk. b. Syphilis. 319 


wiesene Tatsachen gelten sollen. Ihre Verflffentlichung in 
einem solchen unfertigen Zustande wurde nur in dem Sinne 
vorgenommen, daB sie vielleicht als Eichtlinien fflr weitere 
Arbeiten fflr die kflnftige Entwicklung der Komplement- 
bindungstheorie nicht ohne Wert sein mflgen. 

II. Experimenteller Toil. 

1. Versuche mit mensohliohem Serum. 

Diese Versuche mit menschlichem Serum wurden vor 
allem angestellt, urn eine fflr quantitative Bestimmung brauch- 
bare Tecbnik zu gewinnen. Ueber diese Versuche enthfllt der 
theoretische Teil dieser Mitteilung die hauptsflchlichsten An- 
gaben. Der Unterschied zwischen normalem und luetischem 
Serum bei Anwendung der eingeschlagenen Methodik ist in 
Fig. 1 dargestellt. Fig. 2 enthfllt einen Vergleich der bei 
dieser Methode gewonnenen Resnltate mit den Ergebnissen 
der gewflhnlichen Technik; daraus erhellt, wie berechtigt die 
eingeschlagene Methodik ist. Aus Fig. 3 geht hervor, daB 
erhitztes normales Serum einen verhflltnism&Big starken Korper 
enthfllt, und daB dieser Kflrper bei luetischen Seren gflnzlich 
Oder nahezu gflnzlich fehlt, oder bei ihnen sogar durch einen 
schwachen antilytischen Kflrper ersetzt ist. Fig. 4 zeigt, daB 
dieses normale Auxilysin bei Anwesenheit von luetischem Leber- 
extrakt wirksam ist, und daB es demnach mehr oder weniger 
fflr den Unterschied verantwortlich zu machen ist, den man 
bei der Wassermannschen Methode zwischen der Wir- 
kung normalen und luetischen Serums beobachten kann. Aus 
Fig. 5 endlich erhellt, daB die Anwesenheit eines Ambozeptors 
wfihrend des Vorganges der Ablenkung das Komplement nicht 
nur nicht schfltzt, sondern daB der Ambozeptor sowohl als 
auch das Komplement wflhrend dieses Vorganges gebunden 
oder zerstflrt werden. 

Diese Versuche fflhrten zu zwei grundlegenden Hypothesen: 
erstens, daB der positive Ausfall einer Wasser¬ 
mannschen Reaktion wenigstens zumTeil auf dem 
Fehlen normaler auxilytischer Kflrper in dem 
betreffendem Serum beruht, und zweitens, daB die 
Reaktion nicht eine Wirkung des Komplementes 
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allein, sondern eine kombinierte Wirkung von 
Komplement und Ambozeptor ist. 

Ueber die Natur dieser normalen Auxilysine ist eine 
Hypothese nicht aufgestellt; jedoch die Aehnlichkeit zwischen 
ihrer Wirkungsweise und der gewisser Alkalien x ) weist darauf 
hin, daB man sie einmal wird als alkalische E5rper nach- 
weisen konnen, die entweder im menschlichen Serum normaler- 
weise vorhanden sind oder in ihm bei dem Vorgang der In- 
aktivierung in der Hitze gebildet werden. Eine solche an- 
genommene Differenz der Alkalit&t konnte weiterhin verant- 
wortlich gemacht werden fflr den Unterschied, den man 
zwischen der Wirkung normalen und luetischen Serums bei 
Anwesenheit von schwachen S&uren beobachten kann, wobei 
das starker alkalische Serum die S&uren neutralisieren und 
S&ure wie Serum inaktiv werden kbnnten. 

2. Ablenkungserscheinungen bei tierisohen Seren. 

Es konnte beobachtet werden, daB eine Anzahl tierischer 
Seren Ablenkungserscheinungen boten, die quantitativ der 
Wassermannschen Reaktion gleich waren. Da man 
solche Seren leicht in groBen Mengen erhalten kann, liefern 
sie ein fflr quantitative Versuche ganz besonders geeignetes 
Material. Es lieB sich erwarten, daB die bei solchen Be- 
stimmungen gewonnenen Ergebnisse zur Aufklflrung der 
Natur der Erscheinungen bei der Wassermannschen Re¬ 
aktion beitragen wflrden. 

Die Figuren 6, 7 und 8 geben die Resultate einer An¬ 
zahl solcher Bestimmungen mit Pferde-, Rinder- und Ziegen- 
serum wieder. Aus diesen Versuchen geht hervor, daB man 
eine der Syphilisreaktion entsprechende Ablenkungserscheinung 

Fig. 6. Ablenkungserscheinungen bei Pferdeserum. 
A Cr. (I) zeigt die Wirkung von 5-proz. Pferdeserum fiir sich allein, AOEE 
die Ablenkungserscheinung von 100-proz. menschlichem Speichel, wenn er 
in Gegenwart gleichbleibender Mengen von diesem Serum einwirkt, und in 
Aee ist die Wirkung dieses Speichels fiir sich allein dargestellt. Die ubrigen 
untersuchten Stoffe sind unten zusammengestellt, wobei diejesnigen, Dei 
denen eine Ablenkungserscheinung auftritt, durch Kursivtchrift hervor- 
gehoben sind. 


1) Vergl. den folgenden Abschnitt. 
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Fig. 6. Teil I—III. Figurenerklanmg siehe p. 320. 

T Ahh — 11 -y „ II. Aff, ACFF = 1-proz. MgCL, 

9 4 Q Na,C0 3 , Agg, A CGG = 10-proz. Kinder 

n serum, 

Add, ACDD = — Salzsaure. Ahh, ACHH = 5-proz. Tuber 

Indin. 

III. Aii, ACII = V^-proz. Trypsin, 

Ajj, ACJJ — 5-proz. Ziegenserum, 

Akk, ACKK = 7 G o“proz. Lecithin. 
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Fig. 6. Teil VII—VIII. Figurenerklarung siehe p. 320. 


VII. Auu, ACUU = 10-proz. Ei- 
albumin, 

Aw, ACVV = 40-proz. Bouil¬ 
lon, 

Aww, ACWW = 5-proz. Hefe- 
prefisaft. 


VIII. Axx, ACXX = “ Phosphor- 

ou 

saure, 

Ayy, ACYY = 1 / 10 -proz. OeU 
saure . 


erhalten kann mit diesen Seren 1 ) und Bouillon, Glykokoll, 
HefepreBsaft 2 ), Lecithin, Leberextrakt, Malzextrakt, Milch, 
Pepsin (erhitzt und unerhitzt), Pepton, Lab (erhitzt und un- 


1) Diese Seren wnrden nicht durch Hitze inaktiyiert, wie bei der 
gew5hnlichen Wassermannschen Technik, da rich herauBstellte, daft 
keines von ihnen mit seinem Komplement Kaninchenambozeptoren akti- 
vieren kann. Diese Aendemng der Technik hat, wie in einem spateren 
Abschnitt gezeigt werden soli, krine wesentliche Aendemng der Vorgange 
zur Folge. 

2) Fur Ueberlfljssung des zu diesen Versuchen verwendeten Hefe- 
preftsaftes bin ich Herm Professor Eduard Buchner (Kgl. Landwirt- 
schaftliche Hochschule in Berlin) zu Dank verpflichtet. 
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A 




Fig. 7A. Ablenkungserscheinungen bei Rinderserum. 
Positive Ablenkungserscheinungen burden in Gegenwart gleichbleibender 
Mengen von (10-proz.) Rinderserum beobachtet bei folgenden, durch Kurtiv- 
schrtft gekennzeichneten Stoffen: 


I. ACEE = 1-proz. Starke, 
ACFF = 10-proz. Milch , 
ACGG = 1 L- „ Labferment, 
ACHE = 75- „ Speichel, 
ACII = 1- „ Pepton. 


II. ACJJ — Yj-proz. Gelatine, 
ACKK =^0- „ 

ACLL = V 2 “ „ Pepsin, 

A CMM = 5- „ Tuberhulin, 

A CNN = 50- „ Bouillon. 


erhitzt), Speichel, Tuberkulin und in geringerem Grade reinem 
Agar und erhitztem HefepreBsaft. 

Einen der Syphilisreaktion ziemlich analogen, jedoch etwas 
komplizierteren Vorgang konnte man erzielen mit Oelsaure, 
Phosphorsaure, und etwas schwBcher mit SalzsSure. Eeine 
Reaktion trat ein mit: Eialbumin, Calciumchlorid, reiner Gela¬ 
tine, Glyzerin, olsaurem Kalium (unrein) und Starke und mit 
Serum einer Tierart, wenn es in Gegenwart von Serum einer 
anderen Art wirkte. Eine der Syphilisreaktion entgegen- 
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Fig. 7B. Ablenkungserscheinungen bei Ziegenserum. 
Positive Ablenkungserscheinungen wurden in Gegenwart gleichbleibender 
Mengen von (6-proz.) Ziegenserum beobachtet bei folgenden, durch Kurriv- 
schrift gekenn zeichneten otoffen: 


HI. ADPP = 10-proz. Rinder- 
serum, 

ADFF = 10-proz. Milch , 
ADMM = 5-proz. Tuberkulin, 
ADQQ = Vjoo-proz. Lecithin. 


IV. ADRR = 6-proz. luetischer 
Leberextralct, 

ADNN — 50-proz. Bouillon , 

= 5-proz. Hefeprefisaft, 
ADHH= 75-proz. Spcichel. 


gesetzte komplizierte Erscheinung trat auf bei Magnesium- 
chlorid, Natriumbikarbonat und Trypsin. 

Die geprtiften StofFe lassen sich in folgendem Schema 
znsammenstellen: 

a) Stoffe, welche mit normalen Tierseren die 
Erscheinung der Ablenkung geben. 

1 . S fi u r e n: Glykokoll (Aminosaure), Oelsfiure, Phosphorsaure, 
(Salzsfiure). 

ZelUchr. U ImmaniUtsfomhung. Orig. Bd. III. 23 
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2. Fermente: HefepreBsaft,Lab,Malzextrakt,Pepsin,Speichel. 

3. Kofermente und Fermentstimulatoren: Bouillon, 
erhitzter Lab, Leberextrakt, Lecithin, Milch (erhitzt), er- 
hitztes Pepsin, Pepton, Tuberkulin, (erhitzter HefepreBsaft). 

4. Verschiedenes: (Agar). 

b) Stoffe, welche mit solchen Seren die Er- 
scheinung der Ablenkung nicht geben. 

1. Alkalien: Glyzerin, Slsaures Kalium (unrein), Magnesium- 
chlorid (unrein), Natriumbikarbonat. 

2. Fermente: Trypsin. 

3. Verschiedenes: Eialbumin, Calciumchlorid, Gelatine, 
StArke. ' 

d 

<F 



Fig. 8. Ablenkungserscheinungen bei in der Hitze in- 
aktivierten Fermenten. In Gegenwart von 10-proz. Eindereerum gibt 
7,-proz. Pepsin (Aee, AC EE?) und V t -pn>z. Labferment (Aff, ACFF), beides 
durch 30 Minuten anhaltende Erhitzung auf 58° C inaktiviert, positive 
Ablenkungserscheinungen. Andeutungsweise gab 5-proz. inaktivierter Hefe- 
preBsaft (ACDD) die Keaktion, trotz der in Im bei Erhitzung gebildeten 
auxilvtischen Eorper (Add). 

Diese Versuche ftihrten zu zwei grundlegenden Hypo- 
thesen: erstens, daB das wirksame Prinzip im Serum 
und Leberextrakt beiderAblenkungserscheinung 
die in ihnen enthaltenen S&uren, Kofermente und 
Fermentstimulatoren sind, und zweitens, daB die 
Unterschiede, die man zwischen normalem und 
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luetischem Leberextrakt beobachten kann, auf 
quantitativ verschiedenenMengen dieserin ihnen 
enthaltenen Substanzen beruhen. 



Fig. 9. Ablenkungserscheinungen bei durch Hitze in- 
aktivierten Seren. Bei Pferde- ; Kinder- und Ziegenserum wurde die 
ablenkende Wirkung in Gegenwart einer gleichbleibenden Menge von 1-proz. 
Pepton vor und nach der Zerstorung mres Eomplementes in der Hitze 
(5o° C, 30 Minuten) gepriift: 


ABcc = 5-proz. Pferdeserum, 

ABdd — 10-proz. Rinderserum, 

ABee =10- „ ZiegenserumNo.L 
ABff =10- „ „ n, 

ABCC = 5-proz. maktiviertes Pferde¬ 


serum, 


ABDD = 10-proz. maktiviertes Rin¬ 
derserum, 

ABEE = 10-proz. maktiviertes Zie- 
genserum No. I ; 

ABFF = 10-proz. maktiviertes Zie- 
genserum No. H. 


Ziege No. I war bereits iiber ein Jahr lang in den Institutsstallungen 
und fruher schon zu anderen Impf- und Injektionsversuchen verwendet 
worden. — Ziege No. II war ein norm ales, kiirzlich erst vom Lande auf- 
gekauftes Tier l ). Daraus, dafi das Serum der Ziege No. II die ablenkende 
Wirkung auch nach vollstandiger Zerstorung seines Eomplementes in der 
Hitze nahezu unverandert beibehielt, erhellt, dafi bei dem Ablenkungs- 
vorgang das Vorhandensein oder Fehlen des Eomplementes in einem 
fremden Serum keine wesentliche Rolle spielt. 


Ueber die Herkunft dieser abnormen Fermente in luetischen 
Leberextrakten lieB sich irgend ein Anhalt nicht gewinnen. Es 
l&Bt sich vermuten, daB dieselben entweder von einer An- 
hSufung von Kernmaterialien in kongenital veranderten Lebern 


1) Fur giitige Erlaubnis zur Benutzung des Serums von diesem Tier 
bin ich dem Institutsassistenten, Herm Dr. Michaelis, zu Dank ver- 
pflichtet. 

23* 
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(zellige Infiltration usw.) Oder von Zelldegenerationen her- 
stammen 1 2 ). 

Man konnte vielleicht einwenden, daB auf Grund der be- 
schriebenen Versuche allgemeine Hypothesen nicht dflrften 
aufgestellt werden, weil diese Seren nicht durch Hitze inaktiviert 
w&ren. Indessen zeigt eine Serie von Kontrollversuchen (Fig. 9), 
daB solche Seren [Ziege*)] ihre ablenkenden Eigenschaften so gut 
wie unverfindert beibehalten, auch nachdem das Koniplement 
auf diese Weise vollst&ndig zerstort ist. Das beweist, daB die 
Erscheinung der Ablenkung bei einem gegebenen Serum von 
dem Vorhandensein oder Fehlen seines Komplementes unab- 
hftngig ist, ausgenommen nattirlich bei Seren, die Kaninchen- 
ambozeptoren zu aktivieren imstande sind. 

3. Ablenkungs- und Pseudoablenkungserscheinungen. 

Wenn man die eben mitgeteilten Versuchsergebnisse durch- 
mustert, kann man feststellen, daB die meisten eine Ablenkung 
aufweisenden Stoffe auch antilytische Eigenschaften besitzen. 
Deshalb schien es nicht unmftglich, daB, wenn man die ver- 
schiedenen Stadien des Ablenkungsprozesses quantitativ unter- 
suchte, man die Natur der Erscheinung n&her wtlrde erkennen 
kdnnen. Wenn eine gewisse Menge Pferdeserum die Wirkung 
einer vollen h&molytischen Dosis von 100 auf 80 Proz. herab- 
setzen kann, so mQssen wir wissen, was fflr eine Wirksamkeit 
eine gegebene Menge Labferment gegentlber einer 80-proz. 
h&molytischen Dosis hat, ehe wir auf die Natur der Reaktion 
zwischen Pferdeserum und dem genannten Stoffe SchlQsse 
ziehen kbnnen. Es ist denkbar, daB eine Ablenkungserscheinung 
eintreten kdnnte; denn wenn auch das Labferment auBerstande 
ist, bei einer vollen h&molytischen Dosis eine deutliche 

1) Man darf nicht vergessen, daB man bei einer Gegeniiberstellung 
von kongenital luetischen und normalen Lebern Organe vergleicht, die aus 
ganz verechiedenen zelligen Elementen aufgebaut Bind. Wahrend bei dem 
normalen Organ die Hauptmasse aus hochdifferenzierten Parenchymzellen 
besteht, setzt Bich ein betrachtlicher Teil der luetiBchen Leber aus Zellen 
bindegewebiger oder endothelialer Natur zusammen. Es ist zu bedauem, 
daB bei der Herstellung von Extrakten nicht jedesmal zugleich eine sorg- 
faltige histologische Untersuchimg des verwendeten Organs stattfindet. 

2) Die ablenkenden Eigenschaften des Pferde- oder Binderserums 
werden durch Erhitzen so gut wie ganz zeretort. 
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Aendernng der Wirkung herbeizufilhren, so kann es doch die 
Wirkung einer Teildosis (80 Proz.) erheblich herabsetzen. 



Fig. 10. Die Pseudoablenkungserscheinungen. ACBB (I) 
zeigt die hamolvsenhemmende Wirkung yon V^-proz. Laoferment, wenn 
solches in Gegenwart von 5-proz. Pferdeserum einwirkt. Abb stellt die 
schwache Wirkung, die dieses Ferment fiir sich allein einer vollen hamo- 
lytischen Dosis gegeniiber hat, dar, und C'B'B' seine starke Wirkung gegen- 
iiber einer geringeren (70-proz.) hkmaolvtischen Dosis. Der ahnlicne Ver- 
lauf der beiden Kurven bei CBB und CRB* legt die Vermutung nahe, 
dafl der Vorgang bei Pferdeserum und Labferment eigentlich eine Pseudo- 
ablenkung, eme Summationserscheinung zwischen zwei unabhangigen anti- 
lytischen Korpern ist. 

ACBB (II) zeigt eine fihnliche hiimolysenhemmende Wirkung bei ge- 
wdhnlicher Nahr bouillon, die in Gegenwart von 5-proz. Ziegenserum em- 
wirkt. Da die Bouillon fiir sich allein eine hamolysenhemmende Wirkung 
weder einer vollen noch einer geringeren (85-proz.) hamolytischen Dosis 
gegeniiber hat ( Abb, C*B t B / ) y wird man diese Reaktion nicht als eine Sum¬ 
mationserscheinung auffassen kttnnen. 

Bei der oben angefflhrten Reaktion zwischen Pferdeserum 
und Labferment ist dies in der Tat der Fall (Fig. 101); Lab- 
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ferment ist tats&chlich imstande, dieselbe Hemmung der H£mo- 
lyse bei der reduzierten Dosis zu veranlassen, wie es die 




Fig. 11. Die Pseudoablenkungserscheinung. Bei I iflt die 
Reaktion zwischen 2-proz. Pepton und 10-proz. Rinderserum in derselben 
Weise wie bei Fig. 10 dargestellt; es ist ersichtlich, dafi das Pepton fur 
sich allein einem geringeren (90-proz.) hiimolytischen System gegeniiber 
eine antihamolytische Wirkung nicht hat. Diese Wirkung wurde bei drei 
verschiedenen geringwertigen Hamolysinen gepriift. CRB* zeigt dieselbe 
Ptobe mit einem geringeren Hamolysin, das aie normale Komplementmenge 
and eine geringere Menge Ambozeptoren hat; C ,t B ii B u hat normale Ambo- 
zeptoren und verringertes Komplement, wahrend bei C Ui lft 4 "#** Ambozeptor 
wie Komplement reauziert sina. 

Bei II ist eine ahnliche Reaktion zwischen 10-proz. Rinderserum und 
50-proz. Tuberkulin dargestellt; Rinderserum (BCC) sowohl als auchTuber- 
kunn (C'R'R') haben, wie ersichtlich, deutliche antihamolytische Wirkung 
gegeniiber einem schwacheren (70-proz.) hiimolytischen System. Man wird 
also annehmen miissen, dafi die Wirkung zwischen Rinderserum und Tuber¬ 
kulin eine Pseudoablenkungs-, eine Summationserscheinung ist. 


entsprechende Mischung einer vollen h&molytischen Dosis bei 
Pferdeserum tut. Die H&molysenhemmung muB also wahr- 
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scheinlich als eine Summationserscheinung zweier unabhfingiger 
antilytischer Korper aufgefafit werden. 

1m Gegensatz zu dieser Feststellung ist in derselben 
Figur (II) die Analyse der Wirkung von Ziegenserum und 
Bouillon wiedergegeben, wobei es sich zeigt, dafi die Bouillon 
auf ein solches hfimolytisches Teilsystem eine selbst&ndige 
antilytische Wirkung nicht besitzt. Die Wirkung des Ziegen- 
serums und der Bouillon kann infolgedessen als eine 
Summationserscheinung nicht aufgefafit, sondern mufi auf 
g&nzlich verschiedene Ursachen zurtkckgeffihrt werden. 

Einen fihnlichen Gegensatz zeigt Fig. 11; hier stellt sich 
die Wirkung von Pferdeserum und Pepton als eine echte Ab- 
lenkungserscheinung dar (I), wS.hrend die zwischen Hinder- 
serum uud Tuberkulin wahrscheinlich eine Summations¬ 
erscheinung ist. 

Diese Versuche ftihren zu der Hypothese, dafi wahr¬ 
scheinlich zwei verschiedene Faktoren bei den 
Erscheinungen mitwirken, die man gewohnlich 
zu der Wassermanschen Beaktion rechnet. Der 
erste Faktor ist eine Summationswirkung von 



Fig. 12. Tuberkulin. Bei ABCC und ADCC stellt sich die hamo- 
lysenhemmende Wirkung des Serums eines Bindes dar, welches wiederholt 
mit menschlichem Tuberkulin injiziert worden war, und zwar zeigt Ace die 
Wirkung des Serums fur sich all ein, ADd in Gegenwart von menschlichem 
und ABb in Gegenwart von Rindertuberkulin. Da sich diese Reaktion 
bei den vorhergehenden Versuchen (Fig. 11) als eine Pseudoablenkungs- 
erscheinung herausgestellt hat, so kann man aus diesem Versuche irgend- 
welehe Schlusse nicht ziehen, weder bezuglich Vorhandenseins oder Fenlens 
tuberkuloser Antikbrper im Serum des Kindes, noch bezuglich der bio- 
logischen Beziehungen zwischen menschlichen und bovinen Tuberkelbacillen. 
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selbst&ndigen antily tischen Kdrpern, der andere 
Faktor sind durch gegenseitige Einwirkung auf 
chemischemWegeentstehende antilytische Kdrper. 
Einer dieser beiden Faktoren kann bei der Reaktion die Haupt- 
rolle spielen, so dab die Erscheinung einer Ablenkung auf- 
tritt, sei es infolge reiner Summation, sei es infolge einer rein 
chemiscben synthetischen Wirkung. 

Dieses Ergebnis ist nicht nur von theoretischem, sondern 
auch von praktischem Interesse, zumal der einen der oben 
erwfihnten Reaktionen, der zwischen Rinderserum nnd Tuber- 
kulin, ein diagnostischer Wert beigemessen wird. Da diese 
Reaktion vermutlich nur eine einfache Summationserscheinung 
ist, die dem Wassermannschen Ph&nomen nur oberflfichlich 
ahnelt, sind solche diagnostischen Reaktionen nicht beweisend. 
So kann man aus dem in Fig. 12 dargestellten Versuch, bei 
welchem die Reaktion des Serums eines Ofters mit mensch- 
lichem Tuberkulin injizierten Rindes gegenQber menschlichem 
und bovinem Tuberkulin geprflft ist, irgendwelche Schlflsse 
beztlglich Vorhandenseins oder Fehlens von tuberkuldsen Anti- 
kOrpern oder bezflglich des Verhaltnisses zwischen den ver- 
schiedenen Tuberkelbacillenstammen nicht ziehen. 


4. Autolyse des Komplementes. 


Ein Faktor, der mdglicherweise eine grofie Rolle bei der 
Wassermann schen Reaktion spielt, ist die spontane De¬ 
generation oder Autolyse des Meerschweinchenkomplementes. 
Es wurde vermutet, dafi man Anhaltspunkte bezflglich einer 
eventuellen Bedeutung dieses Faktors wflrde gewinnen kdnnen, 
wenn man die Degeneration des Meerschweinchenkomplementes 
nnter der Einwirkung schwacher S&uren und Alkalien unter- 
suchte. Um diese Degeneration zu bestimmen, liefi man ver- 


schiedene Mengen sehr schwacher 



SSuren und Alkalien 


auf gleiche Mengen Meerschweinchenkomplement einwirken, 
und zwar unter Verhaitnissen und in Zeitraumen, wie bei der 
Ablenkungsperiode der Wassermann schen Reaktion. Dann 
warden die Sauren und Alkalien neutralisiert und das ilbrig 
bleibende Komplement durch anschlieCende Hamolyse be- 
stimmt. 
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Das Ergebnis eines solchen Versuches zeigt Fig. 13 (I) 
bei FEDABC. Man kann daraus ersehen, dafi die spontane 
Degeneration durch das Vorhandensein schwacher SSuren er- 



Fig. 13. Autolyse des Komplementes. FEDABC (I) zeigt die 
autolytische Zerstorung von Meerschwemchenkomplement in Gegenwart von 

^ NaOH und HC1; die Autolyse hat bei einera einstiindigen Auf- 

enthalt im 37° Brutschrank wie bei der Ablenkungsperiode der Wasser- 
mannschen Reaktion stattgefunden; dann wnrde die Saure bezw. das 
Alkali neutralisiert und der Rest des Komplementes durch Zusatz sensibili- 
sierter Blutkorperchen bestimmt. Bei FE'A'&C* (II) ist die Wirkung der- 
selben Saure und desselben Alkali auf den eigentlichen hiimolytischen 
Prozefi (natiirlich gemeinsam mit ihrer entsprechenden Einwirkung auf die 
Autolyse) dargestellt, und bei E"& t A"B ,i G ,i (II) eine Verbindung der 
vorangehenden autolytischen Wirkung und der folgenden Hamolyse. 
E 4il D lt *A iti B ,i, C til (II) zeigt diese selbe gemeinsame Wirkung bei Zusatz von 
1,0 ccm 5-proz. Pferdeserum. 

heblich beschleunigt wird; vollst&ndige ZerstSrung des Kom- 
plementes tritt ein, sobald bei den Versuchsbedingungen der 
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Wassermannschen Reaktion der Sfiuregrad 


n 

500 


erreicht. 


In geringeren Mengen zugesetzte Alkalien hingegen hemmen' 

diese normale Autolyse; bei Zusatz grOBerer Mengen 

indessen konnen sie zu einer vollst&ndigen Zerstorung des 
Komplementes fflhren. 

Im Zusammenhang' damit war es ferner n5tig, die direkte 
Wirkung desselben KOrpers auf den Vorgang der HEmolyse 
zu bestimmen, da bei der Wassermann schen Reaktion die 
die Autolyse w&hrend der Ablenkungsperiode der Reaktion 
beeinflussenden Korper aucb bei der folgenden h&molytischen 
Prilfung anweseud sind. Um diese zweite Wirkung zu be¬ 
stimmen, wurden S&uren und Alkalien zu gleichen Komplement- 
mengen zugesetzt und der Wirkung dieser Mischung sofort 
sensibilisierte BlutkOrperchen unterworfen. 

Das Ergebnis eines solchen Versuches zeigt FE'A'B'O 
(I). Daraus kann man erseben, daB die BlutkOrperchenlyse 
auch durch SSuren beschleunigt wird; die HSmolyse steigt 

rasch, bis die Sfiure eine Konzentration von erreicht. 

Dann findet ein steiler Abfall statt, vermutlich infolge Zer- 
stOrung des Komplementes. Alkalien hingegen bewirken von 
Anfang an einen Abfall der h&molytischen Wirkung; eine 
vollst&ndige Hemmung der H&molyse tritt ein, sobald die 

Konzentration —erreicht, wobei nur eine geringe Oder gar 

keine Zerstorung von Komplement eintritt. 

Eine kombinierte Wirkung — erst autolytische Wirkung, 
dann blutkorperchenlosende Wirkung — sieht man bei 
E"D , ‘A"B‘‘C“ (II); hieraus erhellt, daB schwache S&uren in 
dieser doppelten Rolle die HSmolyse auf den Nullpunkt herab- 

drdcken, sobald die Konzentration erreicht; auch Alkalien 

setzen in dieser doppelten Rolle die H&molyse herab, indes 
nur, wenn sie in weit st&rkerer Konzentration vorhanden sind. 

Prtlft man diese doppelte Wirkung in Gegenwart von 
Pferdeserum [E"D"A"B‘‘C‘‘ (II)], so zeigt sich, daB Pferde- 
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serum die Ffihigkeit hat, den EinfluB von Sfiuren erheblich zu 
vermehren und entsprechend den von Alkalien herabzusetzen. 
Bei Anwesenheit ivon Pferdeserum beobachtet man eine tat- 
sfichlich so gut wie vfillige Hemmung der Hfimolyse bei 


Auf Grund dieser Versuche lassen sich folgende drei 
Hypothesen aufstellen: Erstens, dafi im Meerschweinchen- 
serum ein verhfiltnismfifiig starkes proteolytisches 
Ferment vorhanden ist. Dasselbe ist inaktiv in 
alkalischen Medien, schwach aktiv in neutralen 
und stark aktiv in sauren Medien, und findet sich 
in solchen Mengen vor, daB man es fflr die vfillige 
Zerstfirung des Komplementes in dem Zeitraum 
und unter den Verhfiltnissen der Wassermann- 
schen Reaktion verantwortlich machen kann. 
Zweitens, daB im Leberextrakt und in Seren, welche 
eine positive Wassermannsche Reaktion geben, 
gewisse Stoffe, vermutlich Sauren, Eofermente 
undFermentstimulatoren, vorhanden sind, welche 
die Wirkung dieses Ferments erheblich ver- 
grfifiern kfinnen. Und drittens, daB die sogenannte 
Ablenkungserscheinung bei Syphilis ein Vor- 
gang ist, der zum mindesten teilweise auf die 
durch dieses Ferment unter geeigneten Be- 
dingungen der Reaktion des Mediums herbeige- 
ftihrte Zerstfirung des Meerschweinchenkomple- 
mentes zurfickzuffihren ist. 

6. Physikalisch-chemiBche Gesetze. 

Es ist mfiglich, daB bei der Erscheinung der Ablenkung 
feste mathematische Beziehungen zwischen den reagierenden 
Stoffen obwalten. Darauf, daB dies in der Tat der Fall ist, 
weist Fig. 14 hin. Indessen gentigen die Resultate noch nicht, 
urn mehr als allgemeine Vermutungen fiber die eventuelle 
Natur solcher Beziehungen zu fiuBern. Offenbar ist eine 
Minimaldosis einer jeden regierenden Substanz ffir eine voll- 
stfindige Ablenkung notwendig; eine vfillige Hemmung ist 
nicht mfiglich, wenn eine von den Substanzen in geringerer 
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Menge vorhanden ist. Und ein UeberschuB einer dieser Sub- 
stanzen iiber die Minimaldosis hinaus spielt offenbar bei der 
Reaktion keine Rolle. Dies spricht fiir die Bildung bestimmter 



Fig. 14. Quantitative Beziehungen. AC n B n B 0 , AC.B X B K , 
A C. B t B t usw. zeigen die hamolysenhemmende Wirkung von 4-proz. Pepton 
in Gegenwart von verschiedenen Mengen von 13-proz. Rinderserum. Dieser 
Versuch zeigt, 1) daii eine gewisse minimale Menge Pepton sowohl wie 
Rinderserum zu einer volligen Hemmung der Hiimolyse notig ist, und 
2) daB bei dem Pepton eine Ueberschreitung dieser unteren Grenzen nach 
oben hin ohne besondere antihamolytische Wirkung ist. Parallelversuche, 
bei denen das Serum zu verschiedenen Mengen von Pepton zugesetzt wurde, 
zeigen in iihnlicher Weise die Wirkungslosigkeit. des uberfliissigen Serums. 


chemischer Verbindungen; indessen hat sich ein Anhalt dafiir, 
ob dieselben ihrer Natur nach Aufbauprodukte oder hydro- 
lytische Spaltungsprodukte sind, nicht finden lassen. 

0. Sohliisse und allgemeine Gesichtspunkte. 

VVenn auch die vorstehende, unterbrochne Arbeit zur Auf- 
stellung von mehr als Versuchshypothesen nicht geniigt, so 
reicht sie doch aus, urn den folgenden Standpunkt festzulegen; 
von diesem Standpunkt aus ist die Wassermannsche 
Reaktion nicht als eine einzelne, isoliert dastehende Erschei- 
nung aufzufassen, sondern als ein Glied aus einer langen 
Kette gleicher und entgegengesetzter Erscheinungen. Infolge- 
dessen mufi die landlautige Erklarung, daB die Erscheinung 
auf einer Komplementbindung durch spezifische Antikorper 
beruhe, nur im Sinne einer lediglich heuristischen Hypothese 
verstanden werden, denn: 
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1) lassen sich deutliche Erscheinungen hervorrufen bei 
Versuchen, in denen die Anwesenheit solcher AntikSrper aus- 
geschlossen ist, und 

2) gibt die Hypothese, dafi die Erscheinung auf einer 
Zerstorung von Komplement durch proteolytische Enzyme be- 
ruht, eine ebenso haltbare Erklfirung. 

Von diesem Gesichtspunkte aus gewinnt die offenbare 
Spezifizit&t der Reaktion ein ganz besonderes Ansehen, und 
weist auf das Vorhandensein friiher nicht beachteter Faktoren 
auf dem Gebiete der Immunitfitschemie hin. Die Wasser- 
mannsche Entdeckung ist also nicht als eine Ausdehnung 
unserer Kenntnisse auf dem gegenw&rtig bekannten Gebiete 
der cytologischen Immunit&t zu betrachten, sondern als eine 
Pionierarbeit auf einem neuerschlossenen Gebiet der Sero- 
chemie, deren weiterer Ausbau vielleicht sehr wertvolle Auf- 
schlfisse fiber die Vorg&nge des Stoffwechsels geben und 
diagnostische und therapeutische Erfolge von weittragender 
Bedeutung zeitigen wird 1 ). 


1) Bemerkung von A. Wassermann: Ich mochte nicht verfehlen, 
zu bemerken, daft die vorstehende Arbeit, wenn auch auf der mir unter- 
stellten Abteilung des Institutes fur Infektionskrankheiten ausgefiihrt, in 
ihren SchluBfolgerungen die persbnlichen Ansichten des verehrten Herrn 
Verfassers wiedergibt. Diese schienen mir aber doch so anregend und in- 
teressant, dafi ich trotz meiner in vielen Punkten abweichenden Stellung 
zu dem Gegenstand mit grofiem Vergniigen Herm Kollegen Manwaring 
Gelegenheit gab, diese miihevollen Untersuchungen in meinem Laboratorium 
in so exakter Weise auszufuhren. — Ich mochte indessen den Ekndruck 
vermeiden, daft auch ich meinen von Anfang an eingenommenen Stand- 
punkt betreffs des Vorhandenseins einer spezifischen Antigen-Komponente 
und demgemaft eines spezifischen „Antikorpers“ bei der Luesreaktion auf- 
gegeben hatte. 
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[Aus dem Bakteriologischen Institut der Medizinischen Gesellachaft 

in Charkow.] 

Ueber die Anwendung der Komplementbindangsmethode 
znr Untersuchung yon Cholerafaeces. 

Von Dr. W. NedrigailofE 

(Eingegangen bei der Redaktion am 21. Juli 1909.) 

Die Zusammensetzung der Cholerafaeces ist wenig be- 
kannt; es ist jedoch anzunehmen, dafi sie spezifische Cholera- 
Antigene enthalten, und zwar in desto reinerem Zustande, je 
typischer der Stuhl aussieht. Sowohl von rein theoretischem, 
als anch von praktischem Standpunkte ans wire es sehr in- 
teressant, festzustellen, ob man den Cholerastuhl als Antigen 
zur Anstellung der Bordet-Gengouschen Komplement- 
bindungsreaktion einem spezifischen Choleraimmunserum gegen- 
uber anwenden kann. 

Am 22. Februar dieses Jahres bot sich mir die Gelegen- 
heit, Cholerafaeces in dieser Richtung hin einer Untersuchung 
zu unterwerfen. An diesem Tage wurden in das Institut 
Faeces einer an schweren Choleraerscheinnngen erkrankten 
Frau zur Untersuchung eingeliefert. 

Aus diesen Faeces wurden in (iblicher Weise Vibrionen 
geziichtet, die nach ihren morphologischen, biologischen und 
agglutinierenden Eigenschaften als typische Choleraerreger an- 
erkannt wurden. Die Faeces waren von flflssiger Konsisfenz, 
grauweiBlicher Far be und alkalischer Reaktion. Nach Ver- 
impfung eines Partikelchens des Stuhles auf eine Agarplatte 
kamen nach 10 Stunden typische Cholerakolonien in ziemlich 
reichlicher Anzahl zur Entwicklung; es fanden sich aufierdem 
Kolonien von Colibakterien. Die Faeces wurden in ein hohes 
Zylinderglas gebracht und nach dem Absetzen der obere 
fliissige Teil abgegosesn. Diese Flflssigkeit wurde bei den 
weiteren Versuchen als Antigen benutzt. Als h&molytischen 
Ambozeptor benutzten wir eine Verdiinnung (1:300) von 
Kaninchenserum, das durch Immunisierung mit Hammelblut- 
korperchen gewonnen war. Als Komplement wurde 1 ccm 
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einer 10-proz. Losuug von frischem Meerschweinchenserum 
angewandt. Unser Serum, das als Cholera-Ambozeptor be- 
nutzt wurde, stammte von einem Pferde, das l&ngere Zeit mit 
Choleravibrionen immnnisiert wurde. Als Kontrolle wurde 
gewShnliches Pferdeserum benutzt. 

Es wurde eine grofie Versuchsreihe mit verschiedenen 
Mengen Faeces und Choleraserum sowie anderen Seris angestellt 

Die Gemische der Faeces mit dem Cholera-Ambozeptor 
und Komplement wurden eine Stunde im Brutschrank bei 37 0 C 
gehalten, sodann wurden diesen Gemischen je 2 ccm eines 
Gemisches von gleichen Teilen 5-proz. Hammelblutkdrperchen- 
Suspension und der LSsung (1:300) des bfimolytischen Ambo- 
zeptors hinzugefflgt. Vor dem Zusatz wurde dieses letztere 
Gemisch auf eine Stunde in den Brutschrank gestellt. Die 
Reagenzgl&ser kamen wiederum auf 2 Stunden in den Brut¬ 
schrank, wonach die Resultate des Versuches abgelesen wurden. 

Diese Versuche haben folgendes ergeben: 

1) Unser Cholera-Antigen 16ste Hammelblutkorperchen 
sogar in grofien Dosen von 0,5 und 1,0 ccm nicht. 

2) Dosen dieses Antigens von 0,5 und 1,0 ccm binden 
allein 0,1 ccm Komplement; kleinere Dosen binden nicht. 

3) Normales Pferdeserum bindet das Komplement zu- 
sammen mit dem Antigen in verhfiltnism&fiig grofien Mengen 
von 0,2—0,3 ccm; Choleraimmunserum dagegen wirkt schon 
bei gleichen Bedingungen in sehr geringen Mengen von 0,01 
und 0,005 ccm. 

4) Bei mittleren Mengen des Choleraimmunserums (0,05 ccm) 
erzeugte unser Antigen eine Komplementbindung in Mengen 
von 0,1, 0,2 und 0,3; geringere Mengen (0,05) des Antigens 
wirkten nicht mehr, grofiere, wie schon erw&hnt wurde, banden 
auch ohne spezifisches Serum. 

Aufier dem Charkower Immunserum prflften wir auch bei 
unseren Versuchen die Choleraimmunsera von Kraus und 
Schurupoff. Dieselben erwiesen sich in bezug auf ihren Ge- 
halt an spezifischen Ambozeptoren als mit unserem Serum 
gleichwertig. 

Andere Immunsera — es wurden geprOft: typhoses, 
Dysenteric- und Diphtherieserum — verhielten sich wie nor¬ 
males Pferdeserum. 
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Diese Versuche Gberzeugten raich also, dafi Cholerafaeces 
die Elemente eines spezifischen Cholera-Antigens enthalten. 

Es war mir ferner interessant, aufznklSiren, ob die Cholera- 
vibrionen allein als Tr&ger dieser SpezifitSit anzusehen sind, 
Oder auch die Produkte ihrer Zerstorung (Endotoxine) hier 
ebenfalls in Betracht kommen. 

Es wurde daber eine andere Versuchsreihe mit derselben 
Versuchsanordnung wie die vorangegangene angestellt, jedoch 
mit dem Unterscbiede, daB die Faeces durch eine Berkefeld- 
kerze vorher filtriert wurden. 

Diese Versuche ergaben, daft durch das Filtrieren die 
Faeces fast vollstSLndig ihre spezifischen Cholera-Antigene ver- 
loren haben. Verh&ltnismaBig groBe Mengen des Filtrats (0,5 
und 1,0 ccm) ergaben nur eine ganz geringe Komplementbindung. 

Es ist bemerkenswert, daB normales Pferdeserum, welches 
in Mengen von 0,2 und 0,3 mit unfiltrierten Faeces eine 
Komplementbindung erzeugte, mit filtrierten Faeces gar keine 
komplementbindende Wirkung ausubte. 

Die Resultate dieser Versuche gestatten den Schlufi zu 
ziehen, daB beim Filtrieren die spezifischen Cholera-Antigene 
zurfickgehalten werden; es ist moglich, daB die SpezifitSit der 
unfiltrierten Faeces ausschliefilich an die Anwesenheit der 
Choleravibrionen gebunden ist. 

Um die Virulenz des filtrierten Stuhles zu prfifen, wurden 
5 ccm desselben einem Meerschweinchen intraperitoneal ein- 
gespritzt. Das Tier blieb vbllig gesund. 

Um die Bedeutung des Filtrierens des Cholerastuhles ffir 
das Komplementbindungsph&nomen weiter aufzuklSLren, wurden 
Versuche mit einigen Choleraprodukten, welche wir, der Kiirze 
halber, als Endotoxine bezeichnen werden, angestellt. 

Es wurden folgende Produkte untersucht: 

1) Endotoxine, die von mir gemeinsam mit Dr. Kandiba 
aus Cholerakulturen, die auf geronnenem Pferdeserum ge- 
zfichtet waren, hergestellt wurden; 

2) Endotoxine von Prof. Kraus aus alten Bouillon- 
Kulturen; 

3) Endotoxine aus l-t&gigen Bouillonkulturen. Die ersten 
zwei Endotoxine wurden aus 10—20-tSgigen Kulturen ange- 
fertigt. 
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Bei den Versuchen zeigte sich ein Unterschied zwischen 
den alten und jungen Endotoxinen. Die ersteren behielten 
anch nach dera Filtrieren durch die Berkefeldkerze ihre spezi- 
fischen Cholera-Antigene fast in vollem Mafie. Man konnte 
nur eine ganz geringe Vermindernng feststellen. Dagegen 
verloren die eintflgigen Endotoxine nach dem Filtrieren fast 
vollstfindig die Ffihigkeit der Komplementbindung in Gegen- 
wart von Choleraimmunsernm. 

Sollten weitere Untersnchungen unsere Beobachtung, dafi 
die Cholerafaeces nach dem Filtrieren die Ffihigkeit, Kom- 
plement zu binden, verlieren, bestfitigen, so wSren auch noch 
andere interessante Fragen fiber die Natur der alten Endo¬ 
toxine zu entscheiden; zunftchst, ob diese Endotoxine sich auch 
im menschlichen Organismus bei Cholera bilden; wenn sie in 
den Faeces nicht vorhanden sind, entstehen sie vielleicht in 
der Darmwand selbst? Es wfire auch die MOglichkeit zu er- 
wfigen, dafi diese Endotoxine in vivo sich fiberhaupt nicht 
bilden und die Krankheitserscheinungen sowie der Tod durch 
andere, noch nicht bekannte giftige Substanzen hervorgerufen 
werden. Die Voraussetzung, dafi in den Cholerafaeces die 
Choleravibrionen als Tr&ger der spezifischen Antigene er- 
scheinen, veranlafite mich, einige Versuche mit eintfigigen Agar- 
kulturen dieser Mikroorganismen anzustellen, um ihre Ffihig- 
keit, das Komplement in Gegenwart eines Choleraimmunserums 
zu binden, festzustellen. 

Zu diesen Versuchen wurden Aufschwemmungen der 
Vibrionen benfltzt, die in der Weise hergestellt wurden, dafi 
eine eintfigige Agarkultur (aus schrfiggeffillten Rdhrchen) in 
20 ccm physiologischer Kochsalzldsung verteilt wurde. Ffir 
jeden Versuch wurde 1 ccm dieser Aufschwemmung benutzt 
Diese Versuche ergaben, dafi schon ganz geringe Serummengen 
(0,001 ccm) genfigten um bei dieser Dosis der Vibrionen-Auf- 
schwemmung das ganze Komplement (0,1 ccm) zu binden. 

Ferner wurde eine Versuchsreihe mit Vibrionen-Auf¬ 
schwemmungen, die durch die Berkefeldkerze filtriert wur¬ 
den, angestellt. Bei diesen Versuchen wurden die ein¬ 
tfigigen Agarkulturen nur in 10 ccm Kochsalzldsung aufge- 
schwemmt. Es zeigte sich, dafi das Filtrat der Cholerakulturen 

Zdtschr. f. lmmunitttifortchung. Orig. Bd. III. 24 
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ebenso wie die filtrierten Cholerafaeces gar keine spezifische 
Cholera-Antigene enthielten. 

Kontrollversuche fiber die komplementbindenden Eigen- 
schaften anderer Mikroorganismen in Gegenwart eines Cholera- 
immunseroms — es wurden Typhusbacillen, Staphylococcus 
aureus und Vibrio Metschuikoff geprfift — ergaben ein nega¬ 
tives Resultat, d. h. bei derselben Versuchsanordnung ver- 
mochten diese Mikroorganismen mit verschiedenen Mengen des 
Choleraimmunserums Komplement nicht zu binden. 

Es wurden aufier den erwfihnten Faeces noch 3 Stflhle 
untersucht, die von 3 Kindern unserer Cholerapatienten 
stammten. Die Kinder erkrankten an Darmstfirungen ver¬ 
schiedenen Grades. Bei der bakteriologischen Untersuchung 
waren in sfimtlichen Stfihlen Choleravibrionen festgestellt. Die 
Stfihle waren jedoch keine typischen Choleraentleerungen. Nur 
einer von ihnen war flfissig (No. 1), die anderen zwei (No. 2 
u. 3) waren dickbreiig. Die Faeces wurden zur Anstellung der 
Versuche dreifach mit physiologischer Kochsalzlfisung verdfinnt. 
Die vorlfiufige Untersuchung dieser Stfihle ergab folgendes: 
No. 1 wirkte stark hfimolytisch, wfihrend No. 2 und 3 keine 
hfimolytische Wirkung zeigten; andererseits besafi der Stuhl 
No. 3 starke bindendeEigenschaften. In Dosen 0,3—0,5 und 1,0 
band er allein 0,1 Komplement. Zu den Versuchen wurden 
verschiedene Mengen dieser 3 Faeces angewandt. In sfimt- 
lichen Proben zeigte sich bei Verwendung kleiner Mengen des 
Choleraimmunserums eine geringe Hemmung der Hfimolyse, 
d. h. schwach ausgesprochene Komplementbindung; mit nor- 
malem Pferdeserum ist keine Hemmung der Hfimolyse ein- 
getreten. 

Die nicht scharf ausgesprochenen Resultate der Komple- 
mentbindungsversuche in diesen 3 Fallen sind hfichst wahr- 
scheinlich durch den geringen Gehalt der Stfihle an spezi- 
fischen Cholera-Antigenen und durch reichliche Beimischung 
anderer Faecesbestandteile bedingt. 

Kontrollversuche mit vier normalen flfissigen Stfihlen er¬ 
gaben bei analoger Versuchsanordnung negative Resultate. 

Nachdem diese Versuche schon abgeschlossen waren, 
wurden uns aus einem Semstwo-Krankenhaus Faeces zur 
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Untersuchung eingesandt, die nach ihren makroskopischen 
Eigenschaften den Choleraentleerungen sehr glichen. 

Es wurden sofort Komplementbindungsversnche nach 
Bordet-Gengou mit einer groBen Zahl von Kontrollen an- 
gestellt. Eine Komplementbindung in Gegenwart von Cholera- 
immnnserum kam nicht zustande, und wir konnten schon nach 
4 Stunden feststellen, dafi in den fibersandten Faeces keine 
spezifischen Cholera-Antigene vorhanden waren. Die bakterio- 
logische Untersuchung best&tigte diesen Befund: es konnten 
in den Faeces Choleravibrionen nicht nachgewiesen werden. 

Zusammenfassung. 

1) Die Cholerafaeces enthalten spezifische Cholera-Antigene, 
die nach der Methode von Bordet-Gengou, d. h. durch 
Komplementbindung in Gegenwart eines Choleraimmunserums 
nachgewiesen werden kSnnen. 

2) Beim Filtrieren der Cholerafaeces durch eine Berke- 
feldkerze werden die spezifischen Antigene im Filter zu- 
rfickgehalten, so daB im Filtrate die Antigene nicht mehr nach 
Bordet-Gengou nachweisbar sind. 

3) Frische eint&gige Agar- und Bouillonkulturen von 
Choleravibrionen, sowie alte (10—20-tftgige) Kulturen dieser 
Mikroorganismen auf erstarrtem Pferdeserum und Bouillon 
enthalten spezifische Cholera-Antigene. 

4) Beim Filtrieren durch die Berkefeldkerze verlieren 
frische Bouillonkulturen sowie Aufschwemmungen aus frischen 
Agarkulturen ihre Antigene; alte Kultnren dagegen behalten 
auch nach dem Filtrieren ihre Antigene. 

5) Die letzten zwei Thesen gestatten die Annahme, daB 
die Cholerafaeces, die beim Filtrieren ihrer Antigene ver- 
lustig werden, hochst wahrscheinlich keine Substanzen (Endo- 
toxine) enthalten, die in den alten Kulturen von Cholera¬ 
vibrionen vorhanden sind. 

6) Die Spezifitat der Cholerafaeces als Antigene wird 
wahrscheinlich durch die Anwesenheit von Choleravibrionen 
bedingt. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus der experimentellen Abteilung des Instituts ftir Hygiene 
und experimentelle Therapie zu Marburg.] 

Zur Bestlmmnng sehr klelner Mengen Dlphtherie- 

antltoxins. 

Von Professor Dr. Paul H. BSmer und Dr. Th. Sames. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 23. Juli 1909.) 

In einer in dieser Zeitschrift verSffentlichten Arbeit 1 ) 
wurde gezeigt, daB es durch intrakutane Injektion von 
Diphtheriegift gelingt, minimale Mengen dieses Giftes nachzu- 
weisen. Bei zwei untersuchten Giften gelang der Nachweis 
von etwa Vsoo der subkutan tSdlichen Minimaldosis. 

Aus dieser Feststellung ergab sich von selbst der Versuch, 
die intrakutane Injektionsmethode auch znm Nachweis sehr 
kleiner Mengen Diphtherieantitoxins anzuwenden. 

Bereits frflher ist von Marx 2 ) eine Methode zur Be- 
stimmung kleinster Mengen Diphtherieantitoxins beschrieben 
worden. Marx benutzte als Indikator fflr die Antitoxinwirkung 
nicht die bei der flblichen Serumprtifung zu Grunde gelegte 
Verhinderung der akut tSdlichen Diphtheriegiftwirkung, son- 
dern die Neutralisierung des ddemmachenden Effektes des 
Diphtheriegiftes. Ein deutlich erkennbares subkutanes Oedem 
wird nach Marx von V 7 bis Vi*, each unseren eigenen Er- 
fahrungen gelegentlich noch von V15 bis 7*0 der tSdlichen Mini¬ 
maldosis erzeugt. 

Unter Benutzung einer tunlichst geringen, aber noch sicher 
Sdemmachenden Dosis des Diphtheriegiftes gelang es Marx 
auf diese Weise y m0 IE. (= Immunisierungs-Einheit) nach- 
zuweisen, wenn der Glattwert fflr die Beurteilung zugrunde 
gelegt wurde. Da die grSBte Serummenge, welche bei der 
Marxschen Versuchsanordnung zweckmSBigerweise injiziert 
werden darf, 0,2 ccm betrSgt, so wflre ein Serum, das in 

1) Rbmer, Ueber den Nachweis sehr kleiner Mengen des Diphtherie¬ 
giftes. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, Heft 2. 

2) Marx, Die Bestimmung kleinster Mengen Diphtherieantitoxins. 
Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Bd. 36. 
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1 ccm V240 IE. enthfilt, nach Marx noch als diphtherieanti- 
toxinhaltig erkennbar. WieMarx mit Recht hervorhebt, hfingt 
die Moglichkeit des Nachweises kleiner Antitoxinmengen sehr 
von der Art des Giftes ab. Am besten eignen sich sogenannte 
„Gleichgifte“, bei denen zwiscben direktem und indirektem 
Giftwert keine Differenzen bestehen. 

Diese Marxsche Prflfungsmethode hat sich inzwischen 
fflr experimentell-klinische Untersuchungen sehr bewfihrt. Sie 
hat — abgesehen von ihrer quantitativen Leistungsffihigkeit 
— den Vorzug, dab an je einem Meerschweinchen gleichzeitig 
zwei Prflfungen vorgenommen werden kdnnen, was fttr kli- 
nische Laboratorien Oder Institute mit beschrfinkten Mitteln 
rein okonomisch von Bedeutung ist; sie hat aber noch den 
Nachteil, dad sie eine Totung der Versuchstiere verlangt, da 
nnr auf Grund des Obduktionsbefnndes die Entscheidung ge- 
f&llt werden kann. 

Wir haben die intrakutane Giftinjektionsmethode zur 
Bestimmung kleinster Mengen Diphtherieantitoxins verwertet 
und gefunden, dad sie einmal uns noch kleinere Mengen 
Diphtherieantitoxins anzuzeigen vermag als die Marxsche 
Methode, sowie dad sie es ermoglicht, an einem einzigen 
Tiere gleichzeitig 4 Prflfungen auszufflhren, ohne eine Tdtung 
der geprflften Tiere zu erfordern. 

Wir haben uns zunfichst in einer Reihe von Vorversuchen 
davon flberzeugt, dad es keinen Einflud auf das Ergebnis hat, ob 
man je eine Dosis einem Meerschweinchen injiziert Oder 4 Dosen 
ein und demselben Tiere, vorausgesetzt, dad die Injektions- 
stellen weit genug voneinander liegen. Des nfiheren verweisen 
wir auf die nachfolgenden Versuchsreihen. 

Wir benutzten zum Versuch das Diphtheriegift Ballon 7, 
welches in der vorigen Mitteilung bereits beschrieben wurde. 
Es ist durch folgende Werte charakterisiert: 

1 ccm — 53000 + M (d. h. 1 ccm enthfilt bei subkutaner Injektion die 

todliche Dosis fur 53000 g Meerschweinchen), 

1 ccm = 215000 + m (d. h. 0,116 ccm ergibt in vitro gemischt mit 1 I.E. 

und subkutan injiziert = Lf), 

0,00001 ccm = intrakutan wirksame Minimaldoeis. 

In den nachfolgenden Versuchen injizierten wir die 
Mischungen von Toxin und Antitoxin stets in 0,1 ccm Ge- 
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samtflfissigkeit. Wir gin gen so vor, dafi die entsprechende 
Giftmenge in 0,05 ccm und die entsprechende Antitoxinmenge 
ebenfalls in 0,05 ccm enthalten war. Von den Gift- und Anti- 
toxinverdflnnungen wurden dann gleiche Teile — in der Eegel 
1 ccm Giftverdfinnung -\- 1 ccm AntitoxinverdQnnung — ge- 
mischt. Die Mischungen blieben hierauf 2 Stunden bei 37°, 
dann noch 22 Stunden bei Eisschranktemperatur und wurden 
nach abermaligem viertelstfindigen Stehen bei 37° injiziert. 

Wir w&hlten diese Versuchsanordnung auf Grund des 
Vorganges von Marx, der Toxin-Antitoxinmischungen eben¬ 
falls solange in Kontakt lieC, da er mit der M5glichkeit einer 
geringeren Reaktionsgeschwindigkeit zwischen Toxin und Anti¬ 
toxin bei der grofien Verdiinnung der entsprechenden Losungen 
rechnete. Wir lassen es dahingestellt, ob dieser Grund die 
von Marx gew&hlte Versuchsanordnung rechtfertigt, haben 
uns aber, um sicher zu gehen, derselben auch angeschlossen. 

Die zum Versuch benutzten Meerschweinchen waren 
frische, bisher noch zu keinerlei Versuchszwecken verwandte 
Tiere. Zur Injektion benutzten wir die seitlichen Brust- und 
Bauchpartien. Vor Vornahme der Injektion wird zunfichst eine 
Depilierung in der Weise vorgenommen, dafi die Tiere mit 
einer gebogenen Schere ziemlich kurz geschoren werden, 
dann Calciumhydrosulfid in m&fiig dicker Schicht aufgetragen 
und nach einem Kontakt von 2—3 Minuten mit der Haut 
wieder abgewaschen wird, wobei eine gute Enthaarung der 
bestrichenen KSrperpartie eintritt. Vor l&ngerem Kontakt der 
Haut mit Calciumhydrosulfid mufi gewarnt werden, da sonst 
die Beurteilung der Reaktion sehr stOrende Ekzeme durch die 
Calciumhydrosulfidwirkung entstehen kSnnen. Die Injektion 
selbst wurde mit Hilfe einer mit einer feinen Kanfile armierten 
Pravazspritze ausgeffihrt. 

In der ersten Versuchsreihe bestimmten wir das ffir das 
20-fache Multiplum der intrakutan wirksamen Minimaldosis 
des Diphtheriegifts Ballon 7 notige Antitoxin quantum. Wir 
bestimmten also diejenige Antitoxinmenge, welche imstande 
ist, 0,0002 ccm des Diphtheriegiftes Ballon 7 so weit zu neutra- 
lisieren, dafi eben nur noch eine Andeutung von intrakutaner 
Giftwirkung (Spur Hautnekrose) eintrat 
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TabeUe I. 


Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

0,0002 

D.G. 

+ ?IE. 

] 

24“ 

rolgen der In 

2 X 24 h 

jektion nach: 

3 X 24 k 14 X 24 h 

8X24“ 

8101 

260 

0 

IE. 

Verfarbung 

und 

Bchwellung 

Bchwellung, 

beginnende 

Nekrose 

starke 

Nekrose 

starke 

Nekrose 

starke 

Nekrose 

8097 

220 

V jftn 


0 

0 

0 

0 

0 

8102 

270 

If 

1710 


0 

0 

0 

0 

0 

8123 

250 

/1000 

yy 

0 

0 

0 

0 

0 

8120 

200 

if 

/1500 

yy 

0 

0 

0 

0 

0 

8122 

270 

if 

liooo 

V 

0 

Spur 

Bchwellung 

Spur 

Nekrose 

Spur 

Nekrose 

Spur 

Haar- 

ausfall 

8096 

280 

VftOOO 

yy 

Quaddel 

Quaddel 
mit Nekrose 

Nekrose 

Nekrose 

Nekroee 

8091 

280 

VrftOO 

1) 

yy 

dgi. 

yy 

yy 

yy 

8088 

250 

1/ 

/10000 

yy 

yy 

dgl. 

yy 

yy 

yy 

8107 

245 

1/ 

'16000 

yy 

yy 

dgl- 

yy 

yy 

yy 

8063 

265 

1/ 

/90000 

yy 

yy 

dgl. 

yy 

yy 

yy 

8125 

240 

cr 

yy 

yy 

l 

dgl. 

! ” 

yy 

yy 


Es vermochte also % 000 IE. die Giftdosis von 0,0002 ccm 
soweit zu neutralisieren, dafi eben nur noch eine Spur Lokal- 
effekt erkennbar war. Gleichzeitig haben wir die gleichen 
Mischungen von Toxin und Antitoxin noch den in Tabelle II 
aufgefQhrten Meerschweinchen injiziert, hier aber dem einzelnen 
Tier je 3 Injektionen verabfolgt. 


TabeUe II. 


Meer- 

Ge- 

0,0002 ccm 

Folgen der Injektion nach: 


schw. 

wicht 

D.G. 






No. 

g 

+ ?IE. 

24 h 

2X24 11 

CO 

X 

X 

M 

3 

X 

00 

8116 

170 

7*o 0 IE- tv. 

0 

0 

0 

0 

0 



Vt*o yy 1* k* 

0 

0 

0 

0 

0 



V,o*o » r.v. 

0 

0 

0 

0 

0 

8087 

240 

1 /i6oo yy ^ J* 

0 

0 

1 0 

lo 

jo 



if 1 h 

'•ooo yy 

geringe 

Scnwellung 

Spur 

Schwellung 

Spur 

Nekrose 

Spur 

Nekrose 

Spur 

Ent- 




u. Verfarb. 



haarung 



0 „ r. V. 

starke 

Quaddel 

starke 

starke 

starke 




Quaddel 

mit Nekrose 

Nekrose 

Nekroee 

Nekrose 

8110 

250 

Vsooo yy k v * 

Quaddel 

Quaddel 
mit begin- 
nend. Nekr. 

Nekrose 

Nekrose 

Nekrose 



V 7600 yy k ^ 

yy 

dgj- 

yy 

yy 




V 10000 yy r# v * 

yy 

dgl. 

yy 

yy 

»T 

8109 

220 

1 /i6ooo yy }• 

yy 

dgl. 


yy 

yy 



if 1 h 

/j^oo yy 

yy 

yy 

dgl. 

dgl. 

yy 

yy 

yy 

n 

yy 
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Die quantitative Prfifung an den in Tabelle II aufge- 
ftthrten 4 Meerschweinchen ergibt also das gleiche Ergebnis, 
wie die EinzelprQfung an den in Tabelle I aufgefflhrten Tieren, 
ein Beweis, dad man also unter den genannten Bedingungen an 
einem der Tiere mehrere Vriifungen ausffihren kann, ohne 
dafi die Genauigkeit des Ergebnisses leidet. 

Wir kommen auf Grund dieser Versuche zu dem Er¬ 
gebnis, dafi V 2000 IE. die Giftdosis von 0,0002 ccm D.G. 
Ballon 7, welche ohne Antitoxin zu einer starken Nekrose 
ffihrt, soweit zu neutralisieren vermag, dafi nur noch ein 
schwacher, eben erkennbarer Lokaleffekt erzielt wird. 

Die verwandte Dosis von 0,0002 ccm stellt aber noch das 
20-fache der sicher wirksamen Minimaldosis vor. Wir haben 
daher versucht, die zur Neutralisierung der Dosis von 0,00001 
ccm D.G. Ballon 7 ndtige Antitoxinmenge zu ermitteln. 

Tabelle III. 


Meer- 

Ge- 

0,00001 ccm 


Folgen der Injektion nach: 


schw. 

wicht 

D.G. 






No. 

e 

+ ? IE. 

24 b 

2 X 24* 

3 X 24 h 

4X24* 

00 

X 

¥ 

8005 

270 

0 IE.1.V. 

Rotung 

Rotung u. 
Schweuung 

kleine 

Nekrose 

Nekrose 

Narbe 



l / 1 h 


d g i. 

dgl 


yy 



/100000 » r* v. 

yy 

dgl. 

Spur 

Nekrose 

Spur 

Nekrose 

Spur 

Ent- 







dgl 

haarung 



* 1 8O000 yy r * 

yy 

dgl. 

dgl 

dgL 

8114 

200 

1 / 1 v 

0 

Spur Ver- 
iarbung 

Ver- 

farbung 

Spur 

Nekrose 

Spur 

Bit-- 





dg}* 

haarung 



1 ^60000 yy ^ ^ 

0 

del. 

0 d *lv 

dgl- 



V40000 yy r< v * 

0 

0 

Spur Ver- 
farbung 

dgl 

dgL 



V r h 

'soooo yy Xm 

0 

0 

0 

0 

0 

8111 

230 

1 10000 yy ^ 

0 

0 

0 

0 

0 



1/ 1 h 

/i5o«o yy A * 

0 

0 

0 

0 

0 



Vioooo yy r * v * 

0 

0 

0 

0 

0 

8117 

220 

V 7500 yy 

0 

0 

0 

0 

0 



V&ooo yy ^ k 

™ „ r.v. 

0 

0 

0 

0 

0 



Rotung 

Rotung u. 
Schwellung 

kleine 

Nekroee 

Nekrose 

Narbe 



Die Beeinflussung des lokalen Gifteffektes macht sich 
bereits bei V 10 oooo IE. etwas bemerkbar; V40000 IE. neutralisiert 
jedenfalls die verwandte Giftdosis soweit, dafi es nur noch zu 
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einer Andeutung von lokaler Giftwirkung kommt. Die Wieder- 
holung der Prilfung der oben aufgefUhrten Toxin-Antitoxin* 
mischungen an Einzeltieren, deren genaue Auffiihrung sich 
wohl eriibrigen dvirfte, fubrte zu genau dem gleichen Ergebnis, 
d. h. wir vermochten V40000 IE. mit Sicherheit nachzuweisen. 
Ein Vergleich mit dem Ergebnis der in Tabelle I und Tabelle II 
aufgefilhrten Versuche ergibt flbrigens, dafi die Neutralisierung 
des Diphtheriegiftes genau nach dem Gesetz der multiplen 
Proportion unter den genannten Bedingungen erfolgte: 

0,0002 ccm des Diphtheriegiftes brauchen zur Neutralisierung 1 / toto IE. und 
0,00001 ,, ,, ,, ,, ,, ,, V40000 

Wir haben sodann noch an einem weiteren Gifte festzu- 
stellen versucht, welche Mindestmenge von Antitoxin wir nach- 
weisen kbnnen. Wir benutzten dazu das Diphtheriegift vom 
6. April 1909, das in der frtlheren Mitteilung bereits be- 
schrieben wurde und durch folgende Werte gekennzeicbnet ist: 
1 ccm — 22000 -f- M (d. h. tddliche Dosis fQr 22000 g Meer- 
schweinchen), 0,00002 ccm = intrakutan wirksame Minimaldosis. 


Tabelle IV. 


Meer- 

Qe- 

0,00002 ccm 


Folgen der Iniektion nach: 


schw. 

wicht 

D.G. 






No. 

g 

+ ? IE. 

24 k 

2 X 24 h 

CO 

X 

% 

X 

% 

8X24 h 

8130 

250 

0 IE.Lv. 

Ver- 

farbung 

Rotung und 
Schwellung 

ceringe 

Nekrose 

geringe 

Nekrose 

glatt 



If 1 h 

/ 100000 » A * “• 

0 

Rotung 

Spur 

Netrose 

Spur 

Nekrose 




1 l 80000 i 1 r# 

0 

Spur 

Rotung 

dgl. 

dgl. 




V40000 v r * 

0 

0 

0 

0 

0 

8132 

200 

Vsoooo V 

0 

0 

0 

0 

0 



Vioooo »» bh. 

0 

0 

0 

0 

0 



/10000 »» r.v. 

/sooo » r * 

0 

0 

0 

0 

0 



0 

0 

0 

0 

0 


Mit dem Diphtheriegift vom 6. April 1909 gelang es 
also eine mindestens ebenso kleine Menge Antitoxin nachzu¬ 
weisen wie mit dem Diphtheriegift Ballon 7. Man wird ver- 
mutlich mit frischen Giften mit hoherem direkten Giftwert 
noch betrfichtlich kleinere Mengen Diphtherieantitoxin nach- 
weisen konnen. Aber schon unter BerOcksichtigung dessen, 
was die intrakutane Injektionsmethode mit Hilfe der von uns 
benutzten Gifte leistet, kommt man zu enormen Verdhnnungen 
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des Serums, die noch als antitoxinhaltig erkannt werden konnen. 
Eine kurze Berechnung m5ge das illustrieren: Uusere wirk- 
samsten Diphtheriesera enthalten pro 1 cem 2000 IE. Da man 
mit Hilfe unserer intrakutanen Injektionsmethode noch mit 
Sicherheit V40000 IE. nachweisen kann, gelingt also noch der 
Nachweis von V2000X40000 ccm des Serums Vsooooooo ccm des 
Serums. 

Bekanntlich sind die Antitoxine nach allem was wir bisher 
wissen, unzertrennlich mit dem EiweiB des Blutserums ver- 
knfipft und wir kflnnen deshalb den Antitoxinnachweis zugleich 
als EiweiBnachweis auffassen. In diesem Sinne sei uns eine 
kleine Zusammenstellung der quantitativen Leistungsf&higkeit 
der uns bisher bekannten biologischen Methoden zum EiweiB- 
nachweis erlaubt. 

Chemisch gelingt es hdchstens noch eine Eiweifildsung 
1:1000 als solche nachzuweisen. Mit Hilfe der Pr&zipitin- 
methode konnen wir durch die wirksamsten Antisera eine 
Serumverdflnnung 1:50000 nachweisen, was einer EiweiB- 
losung von etwa 1:500000 entsprechen wflrde. Die spezifische 
Ueberempfindlichkeitsreaktion vermag gelegentlich V 1000000 
selbst bis zu Viooooooo ccm Serum nachzuweisen, was wiederum 
einer ca. 10-fach geringeren Eiweifimenge entsprechen wflrde. 
Die Komplementbindungsreaktion leistet in der Regel quanti- 
tativ etwas mehr als die Prizipitinmethode, indem sie Serum- 
mengen von 1:100000 bis 1:1000000 nachweist 1 ); sie kann 
aber, wie Friedberger 2 ) gezeigt hat, gelegentlich Serum- 
verdflnnungen von 1:1 Milliarde noch erkennbar machen. 
Die von uns beschriebene intrakutane Injektion von Mischungen 
des Diphtherieantitoxins mit minimalen Diphtheriegiftmengen 
vermag noch mit Sicherheit Vsooooooo ccm antitoxischen Serums, 
d. h. Vsoooooooo 8 antitoxischen EiweiBes nachzuweisen. Ffir 
den Nachweis tetanusantitoxinhaltigen SerumeiweiBes liegen 
in quantitativer Hinsicht die VerhUltnisse bei der subkutanen 

1) Neisser und Sachs, Ein Verfahren zum forensischen Nach was 
der Herkunft des Blutes. Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 44. 

2) Friedberger, Zur forensischen Eiweifidifferenzierung auf Grund 
der hamolytischen Methode mittels Komplementablenkung nebst Be¬ 
rn erkun gen iiber die Bedeutung des Prazipitates fur dieses Phanomen. 
Deutsche med. Wochenschr., 1906, No. 15. 
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Prflfung von M&usen mit krankmachenden Dosen frischer hoch- 
wirksamer Tetanusgifte and bei Verwendung hochwertigen 
(10-fachen) Tetanusserums ahnlich. Kurz zusammengestellt, 
erg&be sich hinsichtlich der quantitativen Leistungsf&higkeit 
filr die verschiedenen Methoden des Eiweifinachweises folgende 
Reihenfolge: 

Die chemische Methode weist Eiweifi bis zur Ver- 

dunnung. 1:1000 nach. 

Die Prazipitinmethode weist Eiweifi bis zur Ver- 

dunnung. 1:500000 „ 

Die spezifische Ueberempfindlichkeits-Reaktion weist 

Eiweifi bis zur Verdimnung. 1:10000000 „ 

Die Methode des Antitoxinnachweises weist Eiweifi 
bis zur Verdunnung. 1:800000000 „ 

Die Komplementbindungsmethode weist Eiweifi in der 
Regel bis zur Verdflnnung 1 :10000000 nach, kann aber ge- 
legentlich bis zu 1:10 Milliarden noch den spezifiscben Eiweifi- 
nachweis fQhren. 

Zu sammenfassung. 

1) Durch Mischung von Diphtherieantitoxin mit minimalen, 
eben noch wirksamen Diphtheriegiftdosen kann bei intrakutaner 
Injektion der Toxin-Antitoxinmischungen noch V40000 IE. mit 
Sicherheit nachgewiesen werden. 

2) Je frischer das benutzte Diphtheriegift und je geringer 
die Differenz zwischen direktem und indirektem Giftwert ist, 
um so geringere Mengen Antitoxin sind durch die intrakutane 
Injektion von Toxin-Antitoxinmischungen nachweisbar. 

3) Eine Berechnung der quantitativen Leistungsf&higkeit 
der verschiedenen biologischen Methoden als Mittel des Eiweifi¬ 
nachweises ergibt folgende Reihenfolge: Pr&zipitinmethode, 
Komplementbindungsmethode, spezifische Ueberempfindlich¬ 
keits-Reaktion, Antitoxinmethode, wobei die erstgenannte 
quantitativ am wenigsten, die letztgenannte am meisten leistet. 
Die Komplementbindungsmethode leistet in der Regel etwa 
dasselbe wie die spezifische Ueberempfindlichkeits-Reaktion, 
kann aber gelegentlich (Friedberger) die Leistungsf&higkeit 
sogar der Antitoxinmethode noch weit tibertreffen. Die Anti¬ 
toxinmethode eignet sich nattirlich ausschliefilich zum Nachweis 
antitoxischen Eiweifies. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vor stand: Hof rat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber das Lyssavirus „Fermi“, fiber Schutzlmpfungs- 
yersnche mlt normaler Nervensubstanz and fiber Wir- 
kangen des rabiziden Serums. 

Von Prof. B. Kraus und Prof. Y. Fukuhara (Osaka). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 27. Juli 1909.) 

L Ueber das Lyssavirus Fermi 

In j tings ter Zeit bat Fermi gezeigt, daB Lyssavirus fixe 
und auch StraBenvirus von der Subcutis aus konstant in bohen 
Verdfinuungeu iufektids zu wirken vermag. Allerdings wirkt 
nicht jedes Virus in dieser Weise, sondern nur Virus fixe 
einzelner Institute fand Fermi wirksam. Am wirksamsten 
erwies sich Virus fixe Sassari und Palermo, weniger sicher 
von der Subcutis aus wirkte Virus der Pasteur-Institute in 
Rom, Turin, Florenz, und als unwirksam erwies sich das 
Virus der Institute Bologna und Mailand. Ob auch das StraBen- 
virus in diesen St&dten ein solches Verhalten aufweist, ist 
offenbar nicht untersucht worden. Das StraBenvirus, welches 
Fermi in seinen Arbeiten benutzt hatte, war ebenfalls von 
der Subcutis wirksam. Als Versuchstiere erwiesen sich Muriden 
fur die subkutane Infektion am besten geeignet, und es gelang 
Fermi noch mit Verdfinnungen von 1:30—60000 bei diesen 
Tieren Lyssa zu erzeugen. 

Die Tatsache an und fflr sich, daB mittels subkutaner In- 
fektion konstant Lyssa erzeugt werden kann, weiter das von 
Fermi nachgewiesene verschiedene Verhalten des Virus ein¬ 
zelner Institute veranlaBte uns, die Frage der subkutanen In- 
fektiosit&t des Lyssavirus zu studieren. 

Zun&chst haben wir mit dem Virus Fermi, welches uns 
Herr Prof. Fermi freundlichst iiberlassen hat, Versuche an- 
gestellt, die im folgenden mitgeteilt werden. 
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1. Versuche mit Virus F 
(subkutaue 

18. V. Virus aus Glyzerin 

ii ii ii 

Viru9 v. Kaninchengehim 

n *i 11 

Virus v. Kaninchengehim 


2. VI. 
22. VI. 


29. VI. 

8. VIII. 


» »! 

11 » 


Virus y. Kaninchengehim 
dgL fiftriert durch Papier 


2. IX. dgl. filtriert durch Papier 


- TXT J 77 » » 

10. IX. dgl. filtriert durch Papier 


23. XI. dgl. filtriert durch 

ii ii ii 


Papier 


21. XII. dgl, 


filtriert durch Papier 


ermi an weiBen Mausen 
Infektion). 

0,5 ccm 1 
0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,3 „ 
n 

0,3 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 ,, 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 


1 

5 

lebt 

1 

10 

25. Lyssa, 26. + 

1 

100 

lebt 

1 

10 

7. Lyssa, + 

1 

50 

8. „ 9. f 

1 

100 

9. „ t 

1 

10 

30. f 

1 

50 

lebt 

1 

100 

2.+ 

1 

1 

10 1 
50 I 

| 4. Lyssa, 5. + 

1 

10 J 

15. Lyssa, + 

1 

50 

13. „ 15. t 

1 

50 

lebt 

1 

100 

14. Lyssa, 16. f 

1 

100 

16. „ 17. t 

1 

10 | 

| 

1 

50 

> leben 

1 

100 

I 

1 

10 

8. f 

1 

10 

8. Lyssa, 9. f 

1 

50 

6.+‘ 

1 

50 

9. t 

1 

100 

lebt 

1 

100 

9. Lyssa 

1 

10 

18. Lyssa, 19. f 

1 

10 

lebt 

1 

10 

17. Lyssa, 18. + 

1 

10 

lebt 

1 

50 


1 

50 

17. f 

1 

50 

22. Lyssa, + 

1 

50 

18. 19. f 

1 

100 

17. „ 18. f 

1 

100 

17. t 

1 

100 

18. Lyssa, 19. + 

1 

100 

18. f 

1 

50 

30. f 

1 

50 

30. f 

1 

50 

30. f 

1 

100 

lebt 

1 

100 

28. t 

1 

100 

27. t 

1 

500 

30. f 

1 

500 

lebt 

1 

500 


1 

1000 ., 

1 

1000 28. Lyssa, 29. f 

1 

1000 lebt 

1 

10 

lebt 

1 

10 

27. + 

1 

10 

25. Lyssa, 26. + 

1 

10 

25. f 

1 

50 

26. t 

1 

50 

28. Lyssa, 30. f 

1 

50 

2.1. t 
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21. XII. Vims v. Kaninchengehim 0,5 ccm 1:50 25. f 

filtriert durch Papier 

dgl. 0,5 „ 1:100 26. + 

0,5 „ 1:100 24. + 

0,5 ----- 

0,5 
0,5 
0,5 


2. I. 


0,5 
0,5 

Vims v. Kaninchengehim 0,5 
filtriert durch Papier 

dgl. 0,5 


6. I. 


Vims v. Kaninchengehim 
filtriert durch Papier 
dgl. 


0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 

0,5 
0,5 
0,5 
0.5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 

0,5 
0,5 

0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 

0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0.5 
0,5 
0.5 
0,5 

0,5 
0,5 

v 0,5 

” 

„ 0,5 

26.1. dgl. filtriert durch Papier 0,5 


26. I. 


Vims Fermi II nicht 
filtriert dutch Papier 
dgl. 


100 24. t 

100 27. Lyssa, 28. + 

500 30. „ 31. f 

500 28. f 

500 27. Lyssa, 28. + 

1000 30. „ 1.1. f 

10 9. Lyssa, 10. +. davon 

K. 317 subd. Lyssa t 
1:10 9. Lyssa, 10. f, davon 

K. 386 subd. Lyssa + 
9. f, davon K. 480 lebt 
lebt 


10 

50 

50 

50 

100 


9. Lyssa, davon K. 84 
Lyssa 
100 lebt 
100 „ 

500 „ 

500 

500 8! f, davon K. 231 lebt 
1000 lebt 
1000 „ 

1000 

10 12. Lyssa, +, davon K. 

345 Lyssa 
: 10 lebt 

: 10 12. Lyssa, +, davon K. 

412 Lyssa 
50 lebt 
50 

50 13. Lyssa, + 

100 lebt 

100 18. Lyssa, 19. f, davon 
1C 14Q T jVflRA 

100 12. t, davon K. 28 lebt 
500 lebt 
500 ,. 

500 „ 

1000 „ 

1000 „ 

1000 „ 

10* 1. Lyssa, 2. + 

10 3. „ 2. t 

10 lebt 

50 1. f, davon Kan. Lyssa 

50 31. t, davon K. 108 lebt 

50 2. Lyssa, 3 f 

10 lebt 


0,5 

77 

J} 

1:10 

3. t, davon K. 302 lebt 

0.5 


1:10 

1. Lyssa, davon K. 300 
Lyssa 

0.5 

If 

1:50 

3. Lyssa, 4. f 

0.5 


1 :50 

lebt 

0.5 

ff 

1:50 

5. +, davon K. 484 lebt 
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Wie die Versuche an weifien M&usen lebren, gelingt 
es von der Subcutis aus mit Virus fixe Sassari 
Lyssa zu erzeugen und mit dem Gehirn der an 
Lyssa zugrunde gegangenen Mfiuse Lyssa auf 
Kaninchen zu fibertragen. Es gelingt aber nicht, 
konstant Lyssa hervorzurufen, wie es Fermi be- 
schreibt. Nicht nur mit Verdflnnungen des Virus 
1:50 und 1:100 erhfllt man inkonstante Resultate, sondern 
sogar Verdflnnungen 1:5 und 1:10 erzeugen nicht 
immer Lyssa 1 ). Die verschiedene Empf&nglichkeit der Mfiuse- 
rassen zur Erklfirung heranzuziehen, dflrfte nicht angehen, 
da unsere Mfluse ja empffinglich sind, jedoch, wie gesagt, 
SuBerst inkonstant. Auch an eine Abschw&chung des uns 
flberlassenen Virus konnte gedacht werden, um die Inkonstanz 
erkl&ren zu kOnnen. Deswegen habeu wir in einer zweiten 
Versuchsreihe ein frisches Virus Fermi (II) uns ausgebeten, 
mit welchem ebenfalls solche inkonstanten Resultate ver- 
zeichnet wurden. 


2. Versuche mit Virus Fermi an weiBen Ratten 
(subkutane Infektion). 


18. V. Virus aus Glyzerin 


1,0 ccm 

1,0 „ 


„ ,, ;, 1,0 
2. VI. Virus von Kaninchen passage 1,0 
,, ,, „ 1,0 

„ ,, ,, 1,0 

16. VI. Virus von Kaninchen passage 1,0 
» »> „ 1,0 


22. VI. dgl. 


durch 


Papierfilter 


16. XI. dgl. durch Papierfilter 


1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1,0 

1.0 


1:10 lebt 
1:50 

1:100 „ 

1:10 8. Lyssa, 9. f 

1:50 8. „ 9. f 

1:100 lebt 
1:10 23. Lyssa, f 

1:50 lebt 
1:100 „ 

1:10 

1:50 „ 

1:100 29. Lyssa, 30. f 
1:100 21. Lyssa 
1:100 21 . „ 

1:500 lebt 
1:500 „ 

1:1000 „ 

1:1000 „ 


1) Oft gehen Mause ohne Lyssasymptome zugrunde, und es ist wahr- 
scheinlich, dafi sie nicht an Lyssa gestorben sind, da Verimpfungen des 
Qehirns dieser Tiere bei Kaninchen keine Lyssa hervorgerufen haben. 
Wir glauben vielmehr, dafi in diesen hohen Konzentrationen normales 
Gehirn fur Mause giftig ist. 
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Bei weiBen Ratten ist die subkntane Infektion mit ver- 
dflnntera Virus 1:10—100 ebenfalls wirksam, jedoch ebenso in- 
konstant wie bei Mausen. Gleichlantende Resultate verzeichnen 
wir auch bei Kaninchen, bei welchen von der Subcutis aus 
mit Virus Fermi die Lyssainfektion gelingt, aber auch hier 
kann von einer absolut sicheren Wirkung nicht die Rede sein. 

Dagegen hat die subkutane Infektion mit Virus fixe 
des Wiener Institutes (Inst. Pasteur Paris) und mit 
einem origin&ren Virus fixe Wien bei M&usen, 
Ratten und Kaninchen in den angewandten Ver- 
dflnnungen 1:10—100 (iberhaupt keine Lyssa er- 
zeugt. Gleiches Verhalten wie Virus Fermi zeigte noch 
Virus fixe Krakau, Kiew, Odessa, wogegen Virus 
fixe Bukarest ebenso von der Subcutis unwirk- 
sam war, wie Wiener Virus. (Eine stomachale Infektion 
mit Virus Fermi gelang uns weder bei Ratten noch bei 
M&usen.) 


3. Versuche mit Virus Fermi bei G&nsen 
und Htihnern. 


Ein Versuch, den Fermi beschreibt, schien dafflr zu 
sprechen, dafi das Virus Fermi fixe bei Vogeln keine Lyssa zu 
erzeugen vermag. Durch frfihere Untersuchungen (Kraus, 
Keller und Clairmont) ist ja nachgewiesen worden, dafi 
Hflhner und G&nse, mit Virus fixe subdural infiziert, Lyssa 
bekommen, die allerdings anders verl&uft als bei Kaninchen. 


Subdurale Inf. mit Vir. fixe Wien am 31. VII. Grans 

31 VTT 

n » » » n » » _ T AA * » 

„ „ „ „ „ „ „ 31. VII. Huhn 

11 11 11 11 11 11 11 VJJ-. „ 

Subkutan. Inf. mit Vir. fixe Wien am 31. VII. Hunn 

31 VTT 

H 11 II If ff ff ff If 


I 

n 

i 

ii 

n } 

m 


14. Lyssa, 15. f 
14. „ 24. f 

3. IX. Lyssa, 7. + 
3. IX. „ 7. f 

leben 


ii ii ii ii 

Virus Fermi konz. subdural 

11 

am 

1, OJL. V XX. 

31 . vn. 

11 

Gans 

XXX 

I 

ii ii 

ii ii 

ii 

31. VII. 

ii 

II 

_ ii . 

Virus Fermi 

su£>kutan 1 : 10 

ii 

31. VII. 

ii 

Gans 

III 

I 

ii ii 

„ 1:10 



ii 

II 

ii ii 

„ 1:10 



ii 

m 

ii ii 

„ 1:10 



ii 

IV 


leben 


leben 


Aus den vorangehenden Versuchen geht hervor, dafi bei 
G&nsen und bei Hflhnern (von 10 Htihnern ist blofi 1 Hahn 
erkrankt) die subdurale und subkutane Impfung mit Virus 
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Fermi mifilingt. Dadurch ist ein Unterschied gegeniiber dein 
Virus fixe Wien ermittelt. 


4. Ueber subkutane Wirkung des StraBenvirus. 

Ebenso wie das Virus fixe von Sassari konnten wir mit 
einem StraBenvirus, welches Fermi uns freundlichst flber- 
lassen hatte, Lyssa bei Mfiusen durch subkutane Injektion 
erzeugeu. 


Versuch mit Strafienvirus Fermi (Gehiro von Kail. 123 am 
20. I. corneal geimpft, 7. Lyssa, 8 +). 

8. II. Virus filtriert 0,5 ccm 1:10 lebt 


0,5 
0.5 
0,5 
0,5 

jj 0,5 

23. II. Vims filtriert 0,5 

n » 0,5 

n » 0,5 


1:10 

1:10 24. Lyssa, 1. + 
1:50 lebt 
1:50 „ 

1:50 „ 

1:10 
1:10 + 

1:10 6. Lyssa, f. 


Genau so wie Strafienvirus Sassari, verhielt sich bei 
weifien Mfiusen StraBenvirus von einheimischen Hunden. 


Strafienvirus I (Hundegehirn subdural Kaninchen am 21. I., 
4. Lyssa, 5 f). Davon am: 


5. II. 0,5 ccm filtriert 1:10 8. Lyssa, 9. + (?) 

0,5 „ 

jj 

1:10 lebt 

0,5 „ 

jj 

1:10 „ 

0,5 ,, 

jj 

1:50 „ 

0,5 „ 

17 

1 : 50 „ 

0.5 „ 

JJ 

1:50 „ 

12. II. 0,5 „ 

JJ 

1:10 28. Lvssa, f 

0,5 „ 

JJ 

1:10 28. ' „ f 

0,5 „ 

JJ 

1:10 1. f 

0,5 „ 

JJ 

1: 50 18. Lyssa, + 

0,5 „ 

JJ 

1:50 6. ‘ „ 14. + 

0,5 „ 

JJ 

1:50 3. f 


Strafienvirus II (Hundegehirn subdural Kaninchen 14. I., Lyssa 
am 28., f). 

29. I. 0,5 ccm filtriert 1:10 24. Lyssa, + 

0,5 ,, 


0,5 
0,5 
0,5 
0,5 

3. II. 0,5 
0.5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 

Zeittchr. f. Immunitytsforschang. Orig. Bd. III. 


1:10 7. f, davon Kan. 96, 16. Lyssa, 17 + 
1:10 31. f 
1:50 lebt 

1:50 1. f, davon Kaninchen 292 lebt 
1:50 lebt 

1:10 16. Lyssa, 17 t 
1:10 22. +, davon Kaninchen 164 lebt 
1:10 lebt 

1:50 „ 

1:50 „ 

1:50 „ 
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Strafienvirus III. 


16. II. 0,5 ccm filtriert 1:10 lebt 
0,5 „ 1:10 22. 

0,5 „ „ 1:10 18. 

0,5 „ „ 1:50 lebt 


t 

t 


Diese Versuche wurden deswegen hier mitgeteilt, weil 
sie die Unzul&nglichkeit der subkutanen Infektion mit StraBen- 
virus bei weifien M&usen demonstrieren sollen. 

Immerhin muB man auf Grund der vorangehenden Ver- 
soche mit Virus Fermi (fixe) und Virus fixe anderer Institute 
eine Verschiedenheit der Virusarten bezflglich ihrer Infektiosit&t 
annehmen. Es gibt Virusarten, welche von der Subcutis aus 
infektios sind, andere, welchen diese Art der Infektiosit&t nicht 
zukommt. Gleichzeitig verh&lt sicb das von der Subcutis aus 
infektidse Virus bei G&nsen, Hflhnern anders als das andere 
Virus, z. B. Virus fixe Wien. Letzteres erzeugt subdural bei 
gewissen VSgeln (Hflhnern, G&nsen) Lyssa, dagegen wirkt 
ersteres weder von der Subcutis noch subdural infektids. 

Dieses verschiedene Verhalten des Lyssavirus (Fermi), 
welches sich auch in der Verkflrzung des Inkubationsstadiums 
bei Kaninchen different erweist (am 5. Tagetraten schon 
Erscheinungen auf), konnte zun&chst in der Virulenz 
des Virus seine Ursache haben. Diesbezugliche vergleichende 
Untersuchungen mit Virus fixe Wien und Virus Fermi an 
Kaninchen, die subdural und corneal geimpft wurden, zeigten, 
dafi die Virulenz beider Virusarten gleich ist. Verdflnnungen 
1:500 des filtrierten Virus erzeugen noch konstant Lyssa, 
darflber hinaus sind die Resultate ungewifi. In der Virulenz 
kann also der Unterschied nicht gelegen sein. 

Eine andere Erkl&rungsmdglichkeit konnte darin be- 
stehen, daB das subkutan infektidse Virus nicht auf dem 
Wege der Nerven ins Zentralnervensystem gelangt, wie 
man es seit den Versuchen von Vestea und Zagari all- 
gemein fflr das Lyssavirus annimmt, sondern auf dem Wege 
der Lymph- und Blutbahn. 

Zun&chst wurde der Versuch gemacht, Blut von Kaninchen, 
die mit Virus Fermi subkutan infiziert waren und Lyssa- 
erscheinungen hatten, subdural und subkutan auf Kaninchen 
zu verimpfen. In keinem dieser Versuche, selbst 
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nach subkutaner Injektion von 10 ccm Blut, ge- 
lang es, Lyssa zu erzeagen. In anderen Versuchen 
wurde Virus subkutan geimpft nnd Bint dieser Tiere nach 
verschiedener Zeit subdural Kaninchen injiziert. 


1. Vereuch. Kaninchen subkutan mit Virus Fermi 1:10 infiziert, 
nach 2 und 4 Stunden Blut 

subdural Kaninchen 413 j 

,, „ 177 > leben 

subkutan „ (4,0) 499) 

2. Vereuch. Kaninchen wurden mit Virus Fermi 1:10 subkutan in¬ 
fiziert; nach 24, 48 Stunden Blut von Kaninchen subkutan und subdural 
injiziert. 

Blut nach 24 Stdn. subdural Kaninchen 117 1 , . 

„ „ 24 „ subkutan „ 194 / 00 

„ „ 48 „ subdural „ 149 Lyssa 


Der Ausfall dieser Versuche im Zusammenhang mit den 
folgenden spricht dafur, daB auf dem Wege der Blut- 
bahn das Virus nicht ins Zentralnervensystem 
gelangt. Es ist anzunehmen, daB von der Subcntis Virus 
zwar in die Blutbahn gelangen kann, von da aber wieder 
sehr rasch verschwindet. Auch in den Organen (Leber, 
Niere, Milz) und im Blut subkutan infizierter 
Ratten laBt sich Lyssavirus Fermi nicht nach- 
weisen. 

Es ist danach wahrscheinlich gewesen, daB das von der 
Subcutis aus infektiQs wirkende Virus auch auf dem Wege 
der Nerven ins Zentralnervensystem gelangt, wofiir auch 
folgende Versuche den Beweis erbringen: 

Versuch 1. Virus Fermi 1:10 subkutan Kaninchen am rechten Bern. 
Exzision des N. isch. nach 1—24 Stdn. 


Kan. 

n 

n 


6 

398 

362 


65 Lyssa + 
35 „ f 


nach 1 Stdn. N. isch. exzid. und subdural Kan. 418 leb 

^ n ?? v >? ?? » 289 „ 

V 8 ,, ,, ,, „ jy yy yy 206 „ 

11 1^ :i n 11 ii ii ii ii 176 „ 

9A 491 

11 11 11 11 11 11 11 11 ii 


2. Vereuch. Virus Fermi 1:10 subkutan nach 1—24 Stdn. N. isch. 


durchsehnitten. 

Kaninchen 380 nach 1 

295 „ 4 

378 „ 8 

„ 281 „ 12 

322 „ 24 


Stdn. N. isch. durchsehnitten, lebt 


Lyssa 
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3. Versuch. Virus Fermi 1:10 subkutan, vorher wird der N. isch 
desselben Bernes durchschnitten. 

Kaninchen 199 ) 

„ 110 ; leben 

16 J 

Danach bleiben sowohl Tiere am Leben, wenn der N. 
isch. des subkutan infizierten Beines vorher durchschnitten 
wurde als auch wenn die Durchschneidung 1—8 Stunden nach 
der Infektion erfolgt. Es dflrfte demnach die Annahme ge- 
rechtfertigt sein, daB auch Virus Fermi von der Sub¬ 
cutis aus auf dem Wege der Nerven zum Zentral- 
nervensystem gelangt. Warum ein Virus imstande ist, 
von der Subcutis zu den Nerven zu gelangen, das andere, auf 
diese Art injiziert, zumeist sich wirkungslos erweist, ist aller- 
dings durch diese Versuche nicht gekl&rt worden. 

In der Verschiedenheit der Virulenz und auch im Ver- 
halten des Virus Fermi zu den Nerven konnte gegenfiber dem 
von der Subcutis aus nicht infektiosen Virus kein Unterschied 
konstatiert werden. (Wichtig ware, StraBenvirus in dieser 
Richtung systematisch zu untersuchen, da es mSglich ware, 
daB beim StraBenvirus bereits diese Eigenschaften sich nach- 
weisen lassen kbnnten.) 

Es war noch daran zu denken, daB Virus Fermi bio- 
logisch sich anders verhalten konnte als Virus fixe Wien. 
Es mufite untersucht werden, ob das Serum (gewonnen mit 
Virus fixe Wien), welches Virus fixe Wien in vitro noch in 
Verdtinnungen 1:100 zerstort, in gleichen Verdfinnungen Virus 
Fermi abtotet. 

Versuch. Serum „Euklid“ (Pferd immunisiert mit Virus fixe) + Virus 
filtriert 1:100, in vitro stehen gelassen bei Zimmertemperatur, nach 24 Stdn. 
subdural Kaninchen. 

0,1 Serum + 1,0 Virus fixe Wien 1:100, davon subkutan Kan. 184 lebt 


0,05 

77 

+ 1,0 

77 

77 77 

1:100, 

77 

,, 

77 

152 „ 

0,01 

77 

+ 1,0 

77 

77 77 

1:100, 

77 

,, 

77 

427 „ 

0,005 

77 

4- i,o 

77 

,, 77 

1:100, 

77 

,, 

77 

56 Lyssa + 

0,001 

77 

+ i,o 

77 

77 77 

1:100, 

77 

5, 

77 

250 „ f 

0,1 Serum 4-1,0 Virus fixe Fermi 1:100, davon subkutan Kan. 143 lebt 

0,05 

77 

+ 1,0 

77 

77 77 

1:100, 

77 

„ 

77 

132 „ 

0,01 

77 

+ 1,0 

77 

77 77 

1:100, 

77 

,, 

77 

432 „ 

0,005 

77 

+ 1,0 

77 

77 

1:100, 

77 


77 

460 Lvssa + 

0,001 

77 

4 1,0 

»» 

77 

1:100, 

V 

V 

77 

427 *„ f 
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Dieser und noch andere Versuche, die hier anzufflhren, 
nicht notwendig erscheint, lehren, dafi das mit Virus fixe 
Wien gewonnene rabizide Serum in gleichen Ver- 
dflnnungen Virus Fermi abtotet wie Virus Wien, 
so dafi auch biologisch kein Unterschied nach- 
weisbar ist. 

Aber trotz dieser vielfachen selbst biologischen Ueberein- 
stimmung mflssen wir auf Grund der verschiedenen Aggres- 
sivitfit die Virusarten, welche von der Subcutis infektids 
wirken, als nicht ganz identisch mit denjenigen ansehen, die 
subkutan wirkungslos sind. Andere Methoden, um die Ur- 
sachen dieser Verschiedenheiten aufzudecken als die hier in 
Anwendung gebrachten, besitzen wir nicht, so dafi diese Frage 
als ungelbst zu betrachten ist. 

n. Vermag norm ale Nervensubstanz gegen Lyssavirus 

zu schfltzen? 

Die von Babes zuerst aufgestellte Behauptung, dafi 
normale Nervensubstanz Tiere gegen Lyssa zu schfitzen ver¬ 
mag, wurde von Aujeszky, Calabrese, Galavoette 
und Rimbaud bestritten. In letzter Zeit hat Fermi wiederum 
diese Frage experimentell studiert und sie im Sinne von * 

Babes beantwortet. 

Auf Grund ausgedehnter Versuchsreihen, gelangt Fermi 
zu der Annahme, dafi die immunisierende Wirkung 
der Emulsion normaler Nervensubstanz nicht ge- 
ringer ist als jene des Lyssagehirns. Wenn auch 
Fermi die Konsequenzen fQr die Praxis in bezug auf Schutz- 
impfung nicht gezogen hat, mtifite man doch daran denken, 
das bisherige Verfahren nach Pasteur durch eine Immuni- 
sierung mit normaler Nervensubstanz zu ersetzen. Man wflrde 
auf diese Weise die kostspieligen Kaninchenpassagen ersparen, 
kSnnte Qberall die Emulsionen des Lammgehirns bereiten und 
auch das Schutzimpfungsverfahren wflrde wesentlich vereinfacht 
werden. Aus diesem Grunde und aus theoretischen Grflnden 
haben wir die Versuche Fermis einer Ueberprflfung unter- 
zogen. Es wurden Ratten (weifie) zuerst mit normaler Nerven¬ 
substanz vorbehandelt, 20 Tage nachher mit Virus Fermi fixe 
infiziert. Durch diese Versuchsanordnung glauben wir die 
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besten Bedingungen zugunsten Fermis gewahrt zu haben, 
indem yorbehandelte Tiere infiziert wurden. Statt des Strafien- 
virus benutzten wir zur Infektion Virus fixe Fermi deswegen, 
weil wir ffir ausgedehnte, durch l&ngere Zeit fortzusetzende 
Versuche ein konstantes Virus vorgezogen haben. 

1. Versuch. 4 Ratten werden vom 7. IX. bis 20. IX. taglich mit 
2,0 karbolisiertem Lammgehim (1:10) vorbehandelt (30 ccm); am 10. X. 
werden sie mit Virus Fermi (1:50) filtriert, subkutan infiziert. Davon er- 
krankte blofi 1 Ratte am 16. X. an Lyssa, f 18, die Kontrollratte bleibt, 
so wie die anderen 3 Ratten, gesund; am 20. X. erfolgt eine 2. Infektion 
mit Virus Fermi (1:10) und am 26. X. zeigen alle Ratten Lyssaerschei- 
nungen und gehen zugrunde. 

2. Versuch. 9 Ratten werden vom 22. IX. bis 11. X. mit 2,0 ccm 
karbolisiertem Lammgehim (1:10) vorbehandelt, nach 20 Tagen werden sie 
mit Virus Fermi 1:10 und 1:50 subkutan infiziert. Von den mit Virus 
Fermi (1:10) infizierten Ratten bekommen 4 nach 6 und 8 Tagen Lyssa, 
sowie ein Kontrolltier, eine Ratte geht am 16. Tag ohne Lyssa zugrunde, 
die zweite Kontrollratte (1:50) iiberlebt 

Von den mit Virus Fermi (1:50) infizierten Ratten erkranken alle 
4 an Lyssa. 

Nachdem uns diese Versuche miBlungen sind, haben wir 
mit karbolisiertem Lyssagehirn von Kaninchen, ebenso Ratten 
zu immunisieren versucht, wie mit normalem Lammgehim, 
so wie es auch Fermi getan hat. Die Versuche zeigen, daB 
auch mit karbolisiertem Lyssagehirn eine Immunisierung nicht 
gelingt. 

1. Versuch. 4 Ratten werden vom 3. IX. bis 17. IX. mit 2,0 
karbolisiertem Virus fixe (1 Proz.) 1:10 taglich injiziert, so wie die Angaben 
Fermis lauten. Am 10. X. werden sie mit Virus Fermi 1:100 subkutan 
infiziert. Alle Ratten zeigen am 20. X. keine Erscheinungen, nur die 
Kontrollratte hat Lyssa. Am 20. X. wird zum zweitenmal mit Virus Fermi 
nicht filtriert (1:100) subkutan infiziert; am 27. X. zeigen 2 Ratten 
Lyssaerscheinungen, 2 iiberleben. 

2. Versuch. 9 Ratten werden mit Virus fixe (1 Proz. karbolisiert) 
1:10 vom 22. IX. bis. 11. X. vorbehandelt; am 31. X. werden sie mit 
Virus Fermi 1:10 und 1:50 infiziert. Von den mit 1:10 infizierten hat 
1 Ratte am 9. XI. Lyssa und auch die Kontrollratte. Von den mit 1:50 
infizierten Ratten hat keine am 16. Tage nach der Infektion Lyssa. Am 
15. Tage nach der ersten Infektion wird zum zweitenmal mit Virus Fermi 
1:10 infiziert. Von den ersteren Ratten erkrankt 1 an Lyssa, 2 uberieben, 
von den letzteren zeigen am 21. X. 3 Ratten Lyssa. 
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Es geht daraus hervor, daB weder die karbolisierte nor- 
male Nervensubstanz (Lammgehirn) noch das karbolisierte 
Lyssagehirn (Kaninchen) imstande ist, eine Immunit&t gegen 
subkutane Infektion mit Virus Fermi zu erzeugen. Zum Teil 
fiberleben Tiere, sowie Kontrolltiere, zum Teil gehen sie, 
wenn sie auch die erste Infektion fiberleben, bei der zweiten 
zugrunde. 

Jedenfalls geht aus diesen Versuchen hervor, 
daB normale Nervensubstanz Tiere gegen eine 
nachtr&gliche subkutane Infektion mit Virus 
Fermi nicht zu schfitzen vermag. 

Da die vorangehenden Infektionsversuche lehren, daB die 
subkutane Infektion mit Virus Fermi inkonstante Resultate 
liefert, so dlirfte das Ueberleben einzelner Tiere damit seine 
ansreichende Erkl&rung finden. 

m. Sind im Serum der mit normaler Nervensubstanz vor- 

behandelten Tiere rabudde Substanzen naehweisbarP 

In Fortsetzung seiner Versuche fiber immunisierende 
Wirkungen normaler Nervensubstanz zeigt Fermi, d a fi 
Serum mit normalem Lammgehirn vorbehandelter 
Hunde und Kaninchen nicht nur in vitro Virus 
zu zerstOren vermag, sondern es gelang Tiere, 
die gleichzeitig (getrennt) infiziert waren, und 
solche Tiere, die mit Virus fixe 24—48 Stunden, 
mit StraBenvirus 6—8 Stunden vor der Serumbe- 
handlung infiziert waren, zum grofien Teil am 
Leben zu erhalten (die mit StraBenvirus vorher infizierten 
Mfiuse blieben alle am Leben, nur von den mit Virus fixe 
infizierten Mfiusen ging ein Teil zugrunde). Fermi konnte 
einen Unterschied zwischen der Wirkung des Serums der- 
jenigen Tiere (Hunde, Kaninchen), die mit Lyssagehirn vor- 
behandelt waren, und solchen, die mit normalem Lamm¬ 
gehirn immunisiert wurden, nicht nachweisen. Damit hat 
Fermi die Kette seines Beweisverfahrens geschlossen und 
auch den Beweis geliefert, daB die Immunit&t der mit nor¬ 
maler Nervensubstanz immunisierten Batten auf rabizide Kfirper 
zurfickzuffihren sei. 
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Nachdem uns die aktive Immunisierung mit normalem 
Lammgehirn bei Ratten nicht gelungen ist und wir die Mdg- 
lichkeit einer derartigen aktiven Immunisierung in Abrede 
stellen mflssen, war es zwar ein aussichtsloses Beginnen, nach 
rabiziden Substanzen bei Tieren, die mit normaler Nerven- 
substanz vorbehandelt waren, zu suchen, immerhin baben wir 
auch diese Versuche ausgefflhrt. 

Wenn auch Fermi in einer sp&teren Arbeit darauf hin- 
weist, daB nicht von jeder Tierart mit normaler Nervensub- 
stanz ein wirksames Serum zu gewinnen sein dttrfte (so z. B. 
Ziege und Schaf), wollen wir doch in Anbetracht der Tatsache, 
daB Lyssagehirn bei Schafen wirksames rabizides Serum her- 
vorruft, zun&chst die Wirkung normaler Nervensubstanz bei 
Schafen studieren. 


1. Versuch. Vom 6. IV. bis 16. IV. bekommt das Schaf 103 ccm Lamm- 
ge.him, am 27. IV. wird Aderlafi gemacht. 

0,5 ccm Ser. \ 

0,1 „ „ 1+1,0 ccm Virus fixe filtriert 1:100, 24 Std. bei 
0,05 ,. „ | Zimmertemperatur, davon subkutan 2 Kaninchen 

o,oi ,; „ J 


| Lyssa + 


2. Versuch. Vom 8. V. bis 30. V. tiigl. 1 g norm. Kaninchengehirn, 

18. VI. 1. Aderlafi. 


0,5 

0.1 

0,05 


ccm Ser. 

77 77 

77 77 


+ 1,0 ccm Virus fixe filtriert 1:100, 20 Std. bei I T , 
Zimmertemperatur [ ^ ~ 


Vom 1. VII. bis 30. VII. bekommt das Schaf taglich 2 g Kaninchengehirn. 

20. VIII. 2. Aderlafi. 



ccm Ser. 

77 77 

77 77 


\ + 1,0 ccm Virus fixe Fermi filtriert 1:500, nach \ T , 
( 24 Std. bei Zimmertemperatur subd. je 2 Kan. j ^ ' 


3. V ersuch. Vom 7. IX. bis 8. X. bekommt das Schaf 205 g Lammgehirn. 

30. X. Aderlafi. 

0,5 ccm Ser. \ \ 

0,1 „ „ 1+1,0 ccm Virus fermi filtriert 1:100 nach, 24 Std. I T . 

0,05 „ „ ( bei Zimmertemperatur subd. Kan. ( * ~ 

0,01 „ „ J J 


Die Versuche zeigen, daB weder normales 
Kaninchengehirn noch Lammgehirn bei Schafen 
rabizide Substanzen hervorzurufen imstande ist. 
Es ware merkwlirdig, daB normale Nervensubstanz, der ja 
Fermi gleiche immunisierende Eigenschaft zuschreibt wie dem 
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Lyssagehirn, bei Schafen keine rabiziden Korper erzeugen 
sollte, wohl aber, wie frflhere Versuche lehren, nur Lyssagehirn. 
Da aber Fermi selbst bei mit normaler Nervensubstanz vor- 
behandelten Schafe keine rabiziden Korper im Serum nach- 
weisen konnte, wollen wir aus diesem Versuche keine Schliisse 
ziehen und nur die Tatsache feststellen. 

Die nSchsten Versuche wurden an Kaninchen durchgefiihrt, 
die mit normalem Kaninchengehirn vorbehandelt waren. Die 
Versuche, mit Lammgehirn Kaninchen zu immunisieren, wurden 
aufgegeben, da die Kaninchen alle zugrunde gingen. Die 
mit Kaninchengehirn vorbehandelten Kaninchen 
hatten trotz langer Vorbehandlung im Serum 
keine nachweisbaren rabiziden Substanzen. 

Mehr Erfolg versprachen wir uns von Hunden, die mit 
Lammgehirn vorbehandelt wurden, da nach Fermi bei diesen 
Tieren rabizide K5rper mit normaler Nervensubstanz ent- 
stehen sollten. 

1. Versuch. I. Hund bekommt vom 8. IX. bis 5. X. tiiglich 2,0 com Lamm¬ 
gehirn , karbol. 1-proz. (1:10). 25. X. 1. AderlaB (Infektion am 3. XI. 

subdural Virus Fermi 1:10. 8. XI. Lyssa +.) 

0,5 ccm Ser. \ \ 

0,1 „ „ I +1,0 ccm Virus Fermi filtriert 1:100, nach 24 Std. I T . 

0)05 „ „ f bei Zimmertemperatur subd. Kan. ( * ' 

0,01 „ „ J j 

2. Versuch. II. Hund bekommt vom 8. IX. bis 5. X. taglich 2,0 ccm 
Lammgehirn, Karbol 1-proz. (1:10). 25. X. AderlaB (Infektion am 3. XI. 

subdural Vims Fermi 1:10. 8. XI. Lyssa +•) 

0,5 ccm Ser. \ \ 

0,1 „ „ I + l,0ccm Virus Fermi filtriert 1:100, nach 24 Std. I f . 

0,05 „ „ f bei Zimmertemperatur subd. Kan. f ' ' 

0,01 „ „ J j 

3. Versuch. in. Hund a) bekommt vom 27. VII. bis 27. VIII. taglich 

2,0 ccm norm ales Kaninchengehirn (1:10). 15. IX. AderlaB. 

0,5 ccm Ser. \ \ 

0,1 „ „ I 4- 1,0 ccm Virus Fermi filtriert 1:100, nach I, , 

0,05 „ „ f 24 Std. bei Zimmertemperatur subd. Kan. ( - ' 

0,01 „ „ ) I. 

b) Vom 16. IX. bis 25. X. bekommt der Hund taglich 5—10 ccm Lamm¬ 
gehirn, im ganzen 145 ccm. 16. XI. AderlaB. 

0,5 ccm Ser. \ j 

0,1 „ ,, I + 1,0 ccm Virus Fermi filtriert 1:100, nach I T . 

0,05 „ ., I 24 Std. bei Zimmertemperatur subd. Kan. l^yssa f 

o,oi „ ) j 
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4. Versuch. IV. Hund a) bekommt vom 27. V1L bis 27. VIIL taglich 
2 ccm norm ales Kaninchengehim (1:10). 15. IX. Aderlafi. 


0,5 

0,05 

0,01 


ccm Ser. 
11 11 
11 11 


+ 1,0 ccm Virus Fermi filtriert 1:100, nach 24 Std. 
subdural Kaninchen 


| Lyssa + 


b) Bekommt vom 16. IX. bis 25. X. 145 ccm Lammgehim, am 16. XI. 

Aderlafi. 

0,5 ccm Ser. j \ 

0,1 „ „ I 4-1,0 ccm Virus Fermi filtriert 1:100, nach 24 Std. I T . 

0,05 „ „ I bei Zimmertemperatur subd. Kan. < • a ' 

0,01 „ „ ) J 


Im Gegensatz zu diesen Versuchen fflhren wir noch zwei 
Versuche an, in welchen 2 Hunde mit karbolisiertem Virus Fermi 
(Kaninchen) vom 14. Nov. bis 3. Okt. vorbehandelt wurden 
(100 ccm), am 5. Nov. wurde Aderlafi gemacht und das Serum 
erwies sich in Mengen von 0,5 und 0,1 wirksam. 

Weder das Serum der mit Kaninchengehim, 
noch Serum der mit Lammgehim vorbehandelten 
Tiere vermochte Lyssavirus in vitro anders zu 
beeinflussen als das Serum gesunder vorbe- 
handelter Tiere. Die Versuche sind so eindeutig, dafi 
wir nicht anstehen zu behaupten, dafi der normalen 
Nervensubstanz i m mu n isierende Eigenschaften 
in der hier besprochenen Richtung abzusprechen 
sind. Gerade diese Versuche sind beweisend daftlr, dafi die 
normale Nervensubstanz unmbglich aktiven Schutz gegen Lyssa¬ 
virus verleihen kann, da das Serum der mit normaler Nerven¬ 
substanz vorbehandelten Tiere im Gegensatz zum Serum der 
mit Lyssavirus immunisierten Tiere nicht einmal in vitro sich 
als wirksam erwiesen hat Es ist auch a priori die Behauptung 
zul&ssig, dafi ein derartiges Serum, welches in vitro unwirk- 
sam ist, unmbglich die schiltzenden und heilenden Eigen¬ 
schaften haben dfirfte, welche Fermi ihm zuschreiben mOchte. 


IV. IJeber Heilversuohe mit rabizidem Serum. 

In frtiheren Arbeiten wurde gezeigt, dafi das mit Lyssa¬ 
virus gewonnene Serum von Hunden, Schafen und Pferden wohl 
spezifisch rabizide Eigenschaften besitze, bei direkter Kontakt- 
wirkung in vitro Virus zerstore, dafi aber weder bei prfiven- 
tiver noch bei kurativer Anwendung irgendwelche Schutz- 
wirkungen nachweisbar sind. Das Serum, welches in vitro 
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in Mengen von 0,05—0,01 ccm Lyssavirus 1 ccm (1:50, 
1:100 filtriert) unwirksam macht, ist nicht imstande, bei ge- 
trennter, selbst gleichzeitiger Injektion Oder wenn es pr&ventiv 
angewendet wird, Tiere vor Ansbrnch der Lyssa zu schfitzen. 
Diese Versuche widersprechen zun&chst den Slteren Angaben 
von Babes, namentlich aber denjenigen von Tizzoni und 
Centanni Der Ausfall unserer neueren zahlreichen aus- 
gedehnten Versncbsreihen hat nnn wieder gezeigt, dafi dem 
Serum im Organismus, wenn es pr&ventiv and kurativ zur 
Anwendung kam, keinerlei Wirkungen zukommen. In diesen 
Versuchen wnrde rabizides Virus fixe Wien subdural Oder 
Strafien virus intraokular verwendet. In neueren Versuchen 
haben wir den Virus Fermi zur Infektion benutzt und die 
Tiere subkutan infiziert 


1. Versuch. 1 ccm Virus Fermi 1:10 filtriert subkutan und subdural Kan. 


Nach 1, 4, 8 und 24 Stunden Serum Euklid subkutan und intravenfis. 


3,0 ccm Ser. subkutan 

1 Std. nach der subkut. 

3,0 „ 

11 11 

1 

JJ 

ii 

11 

subdur. 

5,0 „ 

11 77 

4 


1y 

jj 

subkut. 

5,0 „ 

17 11 

4 

11 

ij 

jj 

subdur. 

10,0 „ 

11 11 

8 

11 

jj 

jj 

subkut. 

10,0 „ 

11 11 

8 

11 

11 

JJ 

subdur. 

3,0 „ 

„ intravenos 1 

1* 

yy 


subkut. 

3,0 „ 

11 i' 

1 

11 

J J 

jj 

subdur. 

5,0 „ 

77 11 

4 

11 

jy 

yy 

subkut. 

5,0 „ 

11 11 

4 

11 

yy 

JJ 

subdur. 

10,0 „ 

11 11 

8 

11 

jj 

jj 

subkut. 

10,0 „ 

11 11 

8 

jj 

71 

11 

subdur. 


Infekt. Kan. 2651 

„ 483}leben 
„ 288) 

„ 436 Lyssa f 
„ 31 „ f 

” ^ u” + 

„ 296 lebt 
„ 293 Lyssa r 
„ 105 lebt 
„ 384 Lyssa f 
„ 104 „ f 

„ 377 „ f 


Dieser Versuch wflrde, wenn er bei Wiederholung dasselbe 
Resultat ergeben h&tte, sicher im Sinne Fermis sprechen. 

2. Versuch. 1 ccm Virus Fermi 1:10 filtriert subkutan. 

Nach 1, 4, 8, 24 Stunden Serum Euklid subkutan und intravenos. 


3,0 ccm Serum subkutan 1 Std. nach der Infektion Kan. 262 Lyssa + 

5,0 „ „ ,, 4 

JJ 

11 

11 

11 

„ 290 „ f 

10,0 „ „ „ 8 

11 

11 

11 

11 

„ H9 „ t 

3,0 „ „ intravenos 1 

11 

11 

11 

11 

„ 6 „ t 

5,0 „ „ „ 4 

11 

11 

11 

11 

,, 365 „ i* 

10,0 „ „ „ 8 

jj 

yy 

jj 

yy 

„ 13 lebt 

10,0 „ „ „ 24 

11 

11 

11 

11 

,, 196 ,, 


Im frflheren Versuch blieb das subkutan infizierte Ka- 


ninchen, wenn 1 und 4 Stunden sp&ter Serum injiziert wurde, 
am Leben, hier gehen die Tiere zugrunde. Im gleichen Versuch 
bleiben Kaninchen, die 8 und 24 Stunden nach der Infektion 
mit Serum behandelt werden, am Leben. Dagegen gehen die 
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Tiere an Lyssa zugrande, bei welchen 1 und 4 Stnnden nach- 
her Serum intravenos injiziert wurde. Auch diese Wider- 
spruche lassen sich nicht anders als aus Zuf&llen erkl&ren. 

Namentlich sprechen folgende Versuche gegen eine kura- 
tive Wirksamkeit des rabiziden Serums. 


1. Versuch. Serum peritoneal, nach 24 Stunden Infektion mit Virus Fermi 
filtriert 1:10 subdural und subkutan. 


3,0 ecm Ser. 
3,0 „ „ 


5,0 

10,0 

io;o 

5,0 


n 

11 

11 


11 




Euklid peritoneal, nach 24 Stunden 
} 1,0 ccm V. Fermi filtriert 1:10 * 


subkut Kan. 254 Lyssa + 

„ „ 164 lebt 

,, 499 Lyssa f 

r , 191 „ t 

subdur. .. 328 „ f 


2. Versuch. Serum peritoneal, nach 48 Stunden Virus Fermi 1:10 

filtriert subkutan. 


3,0 ccm ^ er -1 Eh.iklid peritoneal, nach 48 Stunden 
10 0 ” ” 1>° ccm ^ erm ^ filtriert 1:10 


subkut. Kan. 1791 

496/Lyssa + 


419) 


3. Versuch. Serum peritoneal, nach 48 Stunden Virus Fermi filtriert 

1:10 subdural. 


0,5 ccm Serum Euklid ) ( subdur. Kan. 413 Lyssa + 

10,0 „ „ „ (peritoneal, nach 48 Std.) „ „ 246 lebt 

5,0 „ norm. Pferdeser.j 1 ccm Virus Fermi ] „ „ 376 Lyssa t 

10,0 „ „ „ ) l „ „ 82 lebt 


Es gelingt nicht einmal bei 24- und 48- 
stflndiger Vorbehandlung mit Serum, Kaninchen 
nach subkutaner und subduraler Infektion vor 
Ausbruch der Lyssa zu schtitzen. Damit ist auch 
wahrscheinlich gemacht, dafi die einzelnen Qberlebenden Tiere 
im kurativen Versuch nicht infolge der Seruminjektion Qber- 
leben. 

Im ersten Kapitel haben wir ja gezeigt, dafi die sub- 
kutane Infektion mit Virus Fermi nicht absolut sicher Lyssa 
zu erzeugen vermag, so dafi trotz Infektion einzelne Tiere 
am Leben bleiben. Fflr diese Annahme spricht auch folgender 
Versuch: 

Virus Fermi filtriert 1:10 wird intravenos Kaninchen in den Nerv. isch. 
injiziert, nach 1, 4, 8 Stunden wird Serum intravenos injiziert. 


1.0 

ccm 

Serum Euklid 1 Std. nach 

der 

Infektion 

Kan. 41 lebt 

i;o 

n 

norm. Pferdeserum 1 

17 If 

ii 

ii 

ii 

281 „ 

i;o 

n 

Serum Euklid 4 

71 ff 

ii 

ii 

ii 

115 „ 

TO 

11 

norm. Pferdeserum 4 

17 11 

ii 

ii 

ii 

486 Lyssa f 

1.0 


Serum Euklid 8 

11 11 

ii 

71 


224 „ t 

1,0 

if 

norm. Pferdeserum 8 

11 1' 

ii 

11 

ii 

336 lebt 
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Um zum Schlufi noch alien Forderungen Fermis gerecht 
zu werden, haben wir diese Heilversuche noch an weiBen 
Ratten ausgeftthrt. Fermi glaubt n&mlich, dafi die Wirksam- 
keit der Sera nur bei Muriden zum Ausdruck gelangt, wenig- 
stens sicherer als bei Hunden und Kaninchen. 


1. Versuch an weiBen Ratten. Virus Fermi filtriertlrlO subkutan, nach 
4, 8 und 24 Stunden Serum Euklid und norm ales Pferdeserum subkutan. 


2,0 ccm Serum Euklid 
40 

y v ' »• yy jj 

2,0 „ 

40 

» >1 J7 

2,0 „ 

4,0 
2,0 
4,0 
2,0 
4,0 
2,0 
4,0 


4 
4 

», „ 8 

,, „ 8 

„ „ 24 

24 

yy v) ^ 

norm. Pferdeserum 4 
4 

» » „ 

» » 8 

,, „ 8 

„ „ 24 

24 


Stunden nach der Infektionl 

yy tf J 


leben 

lebt 

Lyssa f 

Lyssa 

lebt 

leben 
Lyssa f 


2. Versuch. 


2,0 ccm Serum Euklid 
4,0 
2,0 
4,0 
2,0 

4,0. 

4,0 „ norm. Pferdeser. 
4,0 
4,0 


4 Std. nach der Inf. mit V. Fermi subk.j 

- 77 77 

8 „ „ 

77 77 77 

yy yy v 

77 77 

yy yy 

„ Lyssa + 

8 „ „ 

?? n yy 

yy yy 

„ lent 

,, ,, 
24 „ „ 

yy yy yy 

yy yy 

” J Lyssa f 

4 tf tf 

yy yy yy 

yy yy 

” Lyssa f 

& jy yy 

24 „ „ 

yy yy yy 

yy yy yy 

yy yy 

yy yy 

J lebt 


Diese Versuche brauchen nicht erst weiter diskutiert zu 
werden. Es geht daraus hervor, daB infizierte Ratten 
wahllos am Leben bleiben und an Lyssa zugrunde 
geben, ob sie nachtrSglich mit rabizidem Oder 
normalem Pferdeserum nachbehandelt wurden. 
Einerseits lehren diese Versuche auBerdem, dafi der In- 
fektionsmodus (subkutan) mit Virus Fermi ungleichmfifiige 
Resultate liefert, andererseits dafi man jede preventive oder 
kurative Wirkung dem rabiziden Serum absprechen mufi. 

Wir befinden uns mit unseren hier mitgeteilten Resultaten 
in Uebereinstimmung mit Marie, Remlinger, Krajusch- 
kin. Auch diese Autoren bestreiten die immunisierende Eigen- 
scbaft der normalen Nervensubstanz und die Heilwirkung des 
rabiziden Serums. 
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Zusammenfassung. 

1) Es gibt Lyssavirus (Virus Fermi [fixej), welches von 
der Subcutis aus bei M&usen, Ratten, Kaninchen Lyssa zu 
erzeugen vermag, jedoch sind die Resultate inkonstant. 

2) Biologisch ist Virus Fermi als identisch anzusehen 
mit Virus fixe anderer Institute, z. B. Wien, welches sub- 
kutan nicht zu infizieren vermag. 

3) Ganse (Hfihner) sind ffir Virus Fermi unempf&nglich. 

4) Normale Nervensubstanz (Lamm-, Kaninchen- 
gehirn) besitzt keine immunisierenden Eigen- 
schaften, sie vermag wederTiere aktiv gegen 
Lyssavirus zu immunisieren, noch entstehen 
nach Vorbehandlung rabizide Kfirper. 

5) Nur Lyssavirus (Gehirn) ist imstande, 
aktive Immunitat bei Tieren hervorzurufen. Im 
Serum dieser Tiere mit Ausnahme von Hfthnern (Kraus 
und Maresch) sind spezifisch rabizide Kfirper nachweisbar. 

6) Das rabizide Serum hat die Eigenschaft, in 
vitro Virus zu zerstOren, bei getrennter An - 
wendung im prttventiven Oder kurativen Versuch 
versagt es. 

7) Das mit normaler Nervensubstanz gewonnene Serum 
Fermi kann demnach weder pr&ventive noch kurative Eigen- 
schaften besitzen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien 
(Hofrat Prof- Paltauf) und der Universitatskinderklinik 
(Hofrat Prof. Escherich).] 

Ueber passive Uebertragung der Tuberkulin-Ueber- 
empfindlichkeit bei Meerschweinchen. 

Von Dr. Henry P. Helmholz, Chicago U.S.A. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Juli 1909.) 

Die folgenden Untersuchnngen beschaftigen sich mit der 
Frage, ob durch passsive Uebertragung des Blutserums tuber- 
kulbser Meerschweinchen gesunde Meerschweinchen ffir die 
kutane Tuberkulinprobe nach v. Pirquet flber- 
empfindlich gemacht werden konnen und gleich den 
tuberkulOsen Tieren auf Tuberkulin reagieren. 

Zunfichst wurde die kutane Reaktion mit Tuberkulin bei 
gesunden und dann bei tuberkulSsen Meerschweinchen aus* 
gefQhrt. 

Um fiber die ReaktionsfShigkeit der normalen Haut orien- 
tiert zu sein, wurden an 17 normalen Tieren Impfungen vor- 
genommen und nur bei zwei von den Tieren zeigte sich eine 
ganz geringe 0,2—0,3 cm breite farblose Papel. Um ganz 
sicher zu gehen, wurde keine Reaktion als positiv bezeichnet, 
die nicht wenigstens 0,5 cm im Durchmesser war und deut- 
liche Rotung zeigte. Von 23 tuberkulfisen Tieren reagierten 
4 gar nicht, 2 mit einer Reaktion von 0,4, 1 mit 0,6, 8 mit 
0,7, 3 mit 0,8, 1 mit 0,9, 3 mit 1,0 und 1 mit 1,2 ccm. 

Von diesen Resultaten ausgehend, durfte angenommen 
werden, daB eine negative Reaktion nicht zu verwerten sei, 
wohl aber eine positive Reaktion. 

Seit den Untersuchungen von Kraus und Do err wissen 
wir, daB Tiere, die mit Bakterien in bestimmter Weise vor- 
behandelt sind, sensibilisiert werden und daB in deren Serum 
der anaphylaktische Reaktionskfirper (Sensibilin) nachweisbar 
ist. Ob wfihrend der Infektion auch solche Antikorper ent- 
stehen, ist bis heute nicht nachgewiesen. Ob die Tuberkulin- 
reaktion als eine anaphylaktische (allergische) Reaktion auf- 
zufassen ist, wie es einzelne Autoren (v. Pirquet, Wolf) 
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annehmen, muB offen gelassen warden, nachdem direkte Be* 
weise bisher nicht erbracht worden sind. 

Es lag nach dem Vorliegenden nahe, den Versuch zu 
machen, ob nicht durch die Einverleibung des Blutes eines 
stark reagierenden tuberkuldsen Tieres auf ein normales Meer- 
schweinchen die Reaktionsf&higkeit iibertragen werden kdnnte. 
Ein Versuch mit einer anderen Methodik (die Reaktion von tuber¬ 
kulosen Tieren auf groBe Dosen Tuberkulin intraperitoneal) 
liegt schon vor *). Es war mit dieser Methode nicht gelungen, 
eine Umstimmung des Organismus nachzuweisen. Da die 
Methode aber sehr grob ist, war ein Ausschlag kaum zu er- 
warten. Unsere Versuchsanordnung war folgende: Stark kutan 
reagierende Tiere wurden entblutet, das Blut steril aufgefangen, 
defibriniert und so bald als moglich normalen Tieren intra¬ 
peritoneal eingespritzt. Die normalen Tiere waren ein oder 
mehrere Male vor der Einspritzung, und t&glich nach der 
Injektion kutan mit Alttuberkulin auf dem Rilcken geimpft. 


Versuch I. No. 144. Normales Meerschwein chen. 


24 V. 

Kutanimpfung 

25. VI. 

0 

25. V. 

5 ccm Blut von einem tuberkulosen Tier, das mit einer 0,7 Papel 
reagierte, Kutanreaktion am 26. VI. 0 

26. V. 

Kutanimpfung 

27. VI. 

0 

27. V. 

if 

28. VI. 

Gerotet und infiltriert 0,5 cm 

28. V. 

fy 

29. VI. 

OR 

tt tt >y tt 

0,7 cm gerotete Papel 

1. VI. 

fi 

2. VI. 

4 VI. 

fy 

3. VI. 

0,4 tt tt tt 

5. VI. 

ft 

6. VI. 

„ ,, fj 


Vereuch II. No. 199. Normales Meerschweinchen. 

1. VI. Kutanimpfung 2. VI. Reaktion 0 

2. VI. 4 ccm Blut von einem tuberkul. Tier, das mit 0,7 Papel reagierte, 

intraperitoneal injiziert 

3. VI. Kutanreaktion 0 

3. VI. Kutanimpfung 4. VI. 0 

4. VI. „ 5. VI. 0,4 cm rote Panel. 6. VI. Papel 

noch vorhanaen 

5. VI. „ 6. VI. kleine rote Papel. Tier schwach 

6. VI. „ 7. VI. geringe Infiltration. 


Versuch III. No. 131. Normales Meerschweinchen. 


6. VI. 

7. VI. 

8. VI. 

8. VI. 

9. VI. 
10. VI. 

12. VI. 

13. VI. 


Kutanimpfung 7. VI. 0 

8. VI. 0 

5 ccm Blut, gemischt von zwei tuberkulosen Tieren, die mit 0,7 
und 1,0 Papel reagierten, intraperitoneal injiziert 


Kutanimpfung 


9. VI. 

10. VI. 

11. VI. 

13. VI. 

14. VI. 


0,5 cm gerotete Papel 

nur kleine gerotete rapel, 0,4 cm 

0,3 cm gerotete Papef 

>i » » 


1) Ulrich Friedmann, Munch, med. Wochenschr., 1907, No. 49. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Passive Uebertr. d. Tuberkulin-Ueberempfindlichkeit bei Meerschw. 373 


Versuch IV. No. 142. Normales Meerschweinchen. 


6. VI. 

Kutanimpfuug 

7. VI. 


7. VI. 


8. VI. 


8. VI. 

5 ccm Blut intraperitoneal injizi 

8. VI. 

Kutanimpfung 

9. VI. 


9. VI. 

yy 

10. VI. 

0,4 

10. VI. 

yy 

11. VI. 

0,5 

11. VI. 

yy 

12. VI. 

0,6 

12. VI. 

yy 

13. VI. 

0,7 

13. VI. 

JJ 

14. VI. 

0,3 


0 

0 


Versuch V. No. 145. Normales Meerschweinchen. 

6. VI. Kutanimpfung 7. VI. 0 

7. VI. „ 8. VI. kleine blasse Papel 03 ccm. 

8. VI. 4 ccm Blut intraperitoneal (Blut wie III u. IV) 

8. VI. Kutanimpfuug 9. VI. kleine blasse Papel 


10. VI. 

11. VI. 

0,5 cm 

gerotete Papel 

11. VI. 

12. VI. 

0,7 „ 


12. VI. 

13. VI. 

0,6 „ 

ii » 

13. VI. 

14. VI. 

0,5 „ 

ii ii 


Versuch VI. No. 158. Normales Meerschweinchen. 


6. 

VI. 

Kutanimpfung 

7. 

VI. 



0 

7. 

VI. 


8. 

VI. 



0 

8. 

VI. 

5 ccm Blut intraperitoneal (wie 

III, 

IV u. V) 

8. 

VI. 

Kutanimpfung 

9. 

VI. 

gen 

mge 

blasse Papel 

9. 

VI. 

ii 

10. 

VI. 

0,4 

cm 

leicht gerotete Papel 

10. 

VI. 

ii 

11. 

VI. 

0,4 

ii 

11 11 11 

11. 

VI. 

ii 

12. 

VI. 

0,6 

ii 

rote Papel 

12. 

VI. 

ii 

13. 

VI. 

0,6 

ii 

ii ii 

13. 

VI. 

ii 

14. 

VI. 

0,4 

ii 

ii ii 


Es war von vornherein nicbt zu erwarten, daB die Re- 
aktionen so stark ausfallen wflrden wie bei den tuberkuldsen 
Tieren, von denen das Blut entnommen wurde, und doch war 
es im einzelnen Versuche der Fall. Von den sechs Versuchen 
Helen fttnf stark positiv ans, ein Versuch, No. II, reagierte 
mit einer Papel von 0,4 cm Durchmesser. Obwohl bei diesen 
Versuchen keine so groBen Reaktionen zu erwarten waren wie 
in tuberkuldsen Tieren, wird es wohl gut sein, 0,5 cm Durch¬ 
messer als die untere Grenze fflr die positive Reaktion beizu- 
behalten. In den fQnf positiven Versuchen waren die Reaktionen 
schon 2 Tage nach der intraperitonealen Injektion positiv. In 
vier Versuchen war die grdfite Reaktion 4—6 Tage nach der 
Injektion und nahm dann wieder ab, und zwar waren die grdfiten 
Reaktionen 0,6,0,7,0,7,0,7 cm im Durchmesser, im fiinften Ver¬ 
such war die Reaktion 0,5 cm im Durchmesser nach 2 Tagen und 
nahm von da an ab. Bei intraperitoneal infizierten Tieren 

Zelttchr. f. Immunltttsforachnng. Orif. Bd. III. 26 
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sieht man erst nach 7—10 Tagen eine Kutanreaktion auftreten, 
und manehmal noch spfiter. 

Auch der folgende Versuch demonstriert die Uebertragbar- 
keit der Ueberempfindlichkeit fUr kutane Tuberkulinimpfung. 

Ein stark reagierendes tuberkulSses Tier wurde an ein 
normales, vorher geprflftes nicht reagierendes Tier gen&ht, und 
zwar so, daB die Tiere eine gemeinsame BauchhOhle hatten (Para- 
biose). Die ersten 24 Stunden wurden die Tiere mit Pilaster zu- 
sammen auf eine Pappendeckelunterlage gebunden und dann in 
einen Gipsverband gelegt, in dem sie die ganzen 2 Wochen darin- 
blieben. Tfiglich nach der Operation wurden Kutanimpfungen 
an dem Bauch beider Tiere ausgefflhrt, durch Fenster, die in 
den Gipsverband eingeschnitten wurden. (An dieser Stelle 
mochte ich Dr. Hans Erlich fttr die Operation danken.) 

13. V. Normales schwarzweiBes Meerechweinchen. Kutan geimpft. 

14. V. Keine Kutanreaktion. 

14. V. Normales Meerschweinchen an ein tuberkuloses Tier, Peritoneum 
an Peritoneum, genaht. Beide am Bauch geimpft. 

Normales Tier 
0 

0 

kleiner roter Hof urn die Impf- 
stelle, 0,3 cm 
kleine rote Papel, 0,4 cm 
Papel mit rotem Hof, 0,5 cm. 
Infiltrat nicht so stark wie 
im tuberkulosem Tier 
stark gerotet, mafiig infiltriert, 
1,2 X 0,8 cm 

Stichreaktion, 1,0 cm Infil¬ 
tration 

mafiige Rotung und Infil¬ 
tration, 0,7 cm 
geringe Infiltration und R6- 
tung 2 0,4 cm 
fast keme Reaktion 
28. V. Tuberkuloses Tier starb um 8 Uhr morgens. Normales um 2 Uhr 
nachmittags. 

Sektion: Ausgebreitete Tuberkulose des Netzes, der Milz, der Leber 
und der Lungen des tuberkulosen Tieres. 

Normales Tier. Keinerlei makroskopische Veranderungen des Netzes 
oder der Driisen. Milz unverandert. Nicht mikroskopisch untereucht. 
Operationswunde tadellos geheilt. 

Die ersten 3 Tage nach der Operation zeigte das 
normale Tier keine Reaktion um die Impfstelle; 


Zeit Tuberkuloses Tier 


15. 

17. 

V. 

V. 

1. Tag 

3. „ 

Infiltrat imd Rotung, 
0,6X1,0 cm 

18. 

V. 

4. 


Infiltrat und Rdtung, 
0,7 cm 

19. 

V. 

5. 


rotes lnfiltat, 0,7 ccm 
Rotung und Infiltrat, 
0,5 cm 

20. 

V. 

6. 


21. 

V. 

7. 


rote Infiltration, 0,7 cm 

24. 

y. 

10. 


Stichreaktion, 1,2 cm 
Infiltration 

25. 

V. 

11. 

V 

maBige Infiltration und 
Rotung, 0,6 cm 

26. 

V. 

12. 

J1 

geringe Infiltration und 
Rotung, 0,4 cm 

27. 

V. 

13. 


fast keine Reaktion 
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das tuberkuldse Tier zeigte eine starke Reaktion. Vom 
4. Tage an fing beim gesunden Tier die Reaktion sich ein- 
zusteilen, und zwar wurde sie bis zum 7. Tage immer groBer, 
so daB sie an diesem Tage eine GrfiBe von 1,2 X 0,8 cm 
erreichte. Von diesem Tage an bis zum Tode nahmen die 
Reaktion en in bei den Tieren allm&hlich ab, so daB sie am 
13. Tage fast ganz ausblieben. Trotz guter Pflege magerten 
die Tiere immer mehr ab, and es schien fast, als ob die 
Reaktion im selben Verh&ltnis abnahm wie das Gewicht, und 
14 Tage nach der Operation starben die Tiere. 

Wie die Arbeiten von Friedberger und Nassetti 1 ) und 
von Ranzi und Ehrlich 2 ) fiber Parabiose zeigen, dauert es 
4 Tage, bis sich die Gef&fianastomosen ausbilden, so daB erst 
dann ein Blutaustausch stattfindet. Dieses stimmt auffallend 
mit den Kutanreaktionen fiberein. Wfihrend der ersten 3 Tage 
blieben die Reaktionen ganz aus. Nach dem 4. Tage aber fin gen 
sie an sich einzustellen, urn ihren Hfihepunkt am 7. Tage zu 
erreichen. In infizierten Tieren sieht man nach 7 Tagen noch 
keine solchen Reaktionen. Es war leider unmoglich, den Ver- 
such nochmals durchzuffihren, und alleinstehend war er wohl 
wenig beweisend, im Zusammenhang aber mit den positiven 
Befunden in den Injektionsversuchen ist er doch sehr be¬ 
weisend, daB es mSglich ist, passiv die Ueberempfindlichkeit 
gegen Tuberkulin von einem Tier auf das andere zu fiber- 
tragen. 

Zusammenfassung. 

I. Tuberkulose Meerschweinchen zeigen fast alle zu gleicher 
Zeit eine positive Kutanreaktion. 

II. Diese Reaktionsf&higkeit kann passiv durch das Blut 
tuberkuloser Meerschweinchen auf gesunde fibertragen werden. 

Zum Schlusse mfichte ich noch den Herren Prof. Kraus 
und Hofrat Prof. Escherich danken fflr das rege Interesse 
das sie an dieser Arbeit nahmen. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Bd. 2, Heft 5. 

2) Ibid., Bd. 3, Heft 1. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem k. k. hygienisch-bakteriologischen Institut der Jag. 

Universitat Krakau; Vorstand: Prof. 0. Bujwid.] 

Ueber die Wassermannsche Probe mit kfinstllchem 

Antigen 1 ). 

Von Dr. Philipp Eisenberg und Dozent Dr. Boman Nitsch, 
Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Juli 1909.) 

Die zahlreichen Modifikationen der Wassermannschen 
Probe, die in den letzten 2 Jahren von verschiedenen Seiten 
vorgeschlagen wurden, beweisen, daft diese Reaktion in ihrer 
klassischen Form noch nicht als endgtiltig vollendet zu be- 
trachten ist. Das Material von 10—20000 Fallen, das in der 
Flut von Pnblikationen niedergelegt ist, kdnnte einen viel 
hOheren Wert fflr sich beanspruchen, als ihm gegenwSrtig 
zukommt, wenn es auf Grand einer einheitlichen Technik auf- 
gebaut und daher ohne weiteres vergleichbar ware. Aber 
von den zahlreichen Faktoren, die an der Reaktion teilnehmen, 
stellt kein einziger eine konstante, wohldefinierte GrOBe vor. 
Weder die Erythrocyten, noch das Komplement, noch der 
hamolytische Ambozeptor, noch das untersuchte Menschen- 
serum sind als solche zu betrachten und kdnnen es auch ihrer 
Natur nach nicht sein, und es mtlfite eigentlich bei der Be- 
urteilung der Resultate jeder Probe ihre Individualitat mit in 
Betracht gezogen werden. Nur ein Faktor — wir meinen das 
Antigen — konnte stabilisiert und vereinheitlicht werden und 
man kdnnte dadurch wenigstens eine gewisse Basis fOr eine 
vergleichende Bewertung der Resultate verschiedener Forscher 
schaffen. Das gilt nun freilich nicbt vom Antigen in seiner 
jetzt allgem ein gebrauchten Form der Extrakte aus luetischen 
Lebern. Nach den Erfahrungen mancher Autoren kdnnen die 
von Wassermann und von Citron warm beffirworteten 
wasserigen Extrakte bei langerer Aufbewahrung ihre Spezi- 

1) Nach einem Vortrag, gehalten am I. polnischen KongreS f. inn. 
Med. zu Krakau am 21. Juli 1909. 
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fizitat einbQBen. Die alkoholischen Extrakte scheinen stabiler 
zu sein, doch sind auch bei ihnen Ver&nderungen nicht aus- 
geschlossen, die einen Vergleich der mit ihnen zu verschie- 
denen Zeiten erhaltenen Resnltate in Frage stellen konnten. 
Noch wichtiger sind wohl die Beobachtungen, welche dar- 
tun, daB verschiedene alkoholische Extrakte mit denselben 
Seris zum Teil divergierende Resnltate liefern kbnnen (Selig- 
mann und Klopstock, HalberstSdter, Miiller und 
Reiche, Bruck und Cohn, Seligmann). Auch unsere 
Versuche lieferten uns einige recht pr&gnante Beispiele eines 
differenten Reagierens einiger alkoholischer Extrakte. Hier 
eins davon: 

Tabelle I. 



Antigen L 

Antigen N 

Antigen C 

Serum 1192 Bl. 

-1- + 

+ + 

+ + 

„ 1195 Bl. 

+ + 

+ + 

+ + 

., 1195 Ves. 

+ 

+ 

± 

„ 1205 Bl. 

— + 

— + 

— 

„ 1169 Bl. 

— 

+ 

— 


Erklarung. Das erste Zeicben bedeutet das Resultat der Probe 
mit 0,1 ccm Serum, das zweite derjenigen mit 0,05 com Serum (Gesamt- 
volumen der Proben = 2,5 ccm). + bedeutet vollst&ndige Hamolyse (nega¬ 
tives Resultat), — vollstandige, ± partielle Hemmung. 

Wir sehen also, daB zwei Sera mit alien drei Antigenen 
hbereinstimmende Resultate ergeben, zwei quantitativ ver¬ 
schiedene, eins sogar prinzipiell verschiedene: mit zwei Anti¬ 
genen Hemmung, mit einem totale Hamolyse. Auch der in 
folgender Tabelle II enthaltene Versuch, zu dem 6 natfirliche 
und 3 (noch zu besprechende) kflnstliche Antigene heran- 
gezogen wurden, zeigt die Erscheinung in ganz auffallender 
Weise (s. Tabelle II auf p. 378). 

Die Kontrollen der Antigene und Sera sowie des hSmo- 
lytischen Systems waren alle einwandsfrei. 

Wir ersehen aus der Tabelle, daB von 8 untersuchten 
Seris nur 2 vollkommen negative, mit alien Antigenen tiber- 
einstimmende Resultate gaben, die anderen 6 gaben mit 
den einzelnen Antigenen, zum Teil quantitativ, zum Teil aber 
auch qualitativ verschiedene Resultate. Antigen C sowie unser 
S.-R. geben je 5, S.-R. Or. sowie S.-R. ohne OleinsSure je 4, 
L und N je 3, S und E je 2, V nur 1 positives Resultat, 
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Tabelle II. 

Resultate nach 2 h bei 37° C. 


Sera 

Antigene 


L 

C 

1 

7 

S 

N 

E 

S.-R. 

Or. 

unser 

S.-E. 

S.-E. (dine 
Oleins. 

1266 

Bl. 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


4- 

+ 

+ 

TX + 

-TX 

— T + 

186 

BL 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 


— 

— 

X 

s+ ± X 

- + ± 

— T ± 

Rab. 

Bl. 

+ 

-I- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


+ + + 

+ + + 

1263 

Bl. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

±+ + 

T + + 

± + + 

1262 

Bl. 

+ 

+ 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

! + 

i + + 

X + + 

1261 

Bl. 

+ 

+ 

— 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

+ + + 

- T 

- + X 

1283 

Bl. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1276 

Yes. 

— 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

— 

X 

+ 

+ 

— 

+ 

— 

— 

— 


-f vollstandige Hamolyse, X fest vollstandige Hamolyse, ± partielle 
Hemmung, T starke Hemmung, fast vollstandige Hemmung, — voll¬ 
standige Hemmung. 


wir haben also eine ganze Stufenleiter verschiedener Empfind- 
lichkeit der Antigene vor uns. 

AuBerdem aber sind luetische Lebern ein nicht immer 
leicht zu beschaffendes Material, wegen natfirlichem Mangel 
in kleineren St&dten, wegen flbergroBer Nachfrage in den 
grofien Zentren. Diese Schwierigkeit wird bei Verwendung 
der Extrakte ans normalen Organen vermieden, doch auch 
diese sind von individuellen Unterschieden nicht frei. 

Es folgt daraus, dafi die natflrlichen Extrakte die oben 
begrflndete Forderung der Einheitlichkeit nicht erfflllen und 
es erscheinen in diesem Lichte die Bestrebungen gerecht- 
fertigt, die die natflrlichen Antigene dnrch kflnstliche ersetzen 
wollen. Die ersten dahinzielenden Versuche mit Lecithin, 
Cholestearin, Vaselin, sowie mit Seifen gaben zwar positive 
Resultate, diese waren jedoch nicht spezifisch genug, um diesen 
Stoffen eine erfolgreiche Konkurrenz mit den natflrlichen Anti- 
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genen zu ermfiglichen. Auf einer Kombination von Lecithin, 
oleinsaurem Natron sowie Oleins&ure bernht der neueste Ver- 
such in dieser Richtung, der vor einem halben Jabr von 
Sachs und R o n d o n i unternommen wurde. Dank dem liebens- 
wfirdigen Entgegenkommen von Herrn Prof. Sachs, der die 
Gute hatte, uns eine grofiere Menge seines Gemisches zu ttber- 
lassen, konnten wir eine Reibe von vergleichenden Unter- 
suchungen mit diesem Antigen und mit alkobolischem Extrakt 
aus luetischer Leber ausfiihren, fiber die im folgenden be- 
richtet werden soli. 

Bezfiglich der Technik der Wassermannschen Reaktion 
sei bemerkt, daB wir die klassische Metbode befolgt haben, 
wie sie in der Breslauer Klinik gehandhabt wird und von 
Taege beschrieben worden ist. Der Unterschied bestand 
darin, dafi erstens das Gesamtvolum der Proben zwecks 
Materialersparnis anfangs 2,5 ccm, sodann aber nur 1,5 resp. 
1 ccm betrug, natfirlich unter Einhaltung der relativen Mengen- 
verhfiltnisse, zweitens darin, daB vor jeder Versucbsserie 
der Ambozeptor genau austitriert wurde, drittens aber darin, 
daB die Resultate nach 45 Minuten resp. 2-stfindigem Auf- 
entbalt im Thermostaten, sodann nach 15—20-stfindigem Auf- 
enthalt in Zimmertemperatur abgelesen wurden. Neben der 
Wassermannscben Probe wurde in vielen Fallen auch die 
Bauersche angestellt, deren Resultate als weitere Kontrolle 
ffir die Ergebnisse der kfinstlichen Antigene dienten. Diese 
letzteren Versuche wurden natfirlich unter genauer Einhaltung 
der von Sachs und Rond on i gegebenen Vorschriften aus- 
geffihrt. 

Als Material ffir unsere Untersuchungen benutzten wir 
Sera, die wir der Freundlichkeit der Herren Prim. Dr. E. B o r - 
zqcki, Prim. Dr. A. Krokiewicz, Prof. Dr. St. Parefiski, 
Prof. Dr. W. Jaworski, Dr. St. Lapitiski, sowie Prof. 
0. Bujwid verdanken; all diesen Herren sprechen wir auch 
an dieser Stelle unseren verbindlichsten Dank aus. Dieses 
Material stammt zumeist aus einer Abteilung ffir Hant- und 
Geschlechtskranke, aufierdem aus inneren Abteilungen sowie 
aus der Privatpraxis und entspricht bezfiglich seiner Zu- 
sammensetzung ungef&hr dem Material, das bisher das Substrat 
ffir die meisten Untersuchungen fiber die Wassermannsche 
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Reaktion abgegeben hat Unter 164 untersuchten Seris haben 
85 ein positives, 79 ein negatives Ergebnis. Mit dem Original- 
Antigen von Sachs und Rondoni warden 133 Proben an- 
gestellt. Entsprechend dem allgemeinen Brauch wurden bei 
der Wassermannschen Reaktion nur totale Oder fast totale 
Hemmungen als positiv, partielle dagegen als negativ be- 
trachtet, ebenso auch partielle Hemmungen in dem ersten 
Rohrchen bei der Methode von Sachs und Rondoni (flber- 
einstimmend mit Facchini). Unter diesen 133 Proben haben 
117 flbereinstimmende Resultate mit beiden Antigenen, 16 da¬ 
gegen mehr Oder weniger divergierende. Diese anscheinend 
hohe Ziffer nicht Qbereinstimmender Resultate gewinnt jedoch 
ein anderes Aussehen, wenn wir die betreffenden Ergebnisse 
n&her betrachten. Prinzipiell differierende Resultate, d. h. 
totale Hemmung mit einem Antigen, totale H&molyse mit dem 
anderen gaben 8 Proben, in den restlichen 8 waren die Er¬ 
gebnisse nur quantitativ verschieden. Besondere Beachtung 
verdient aber der Umstand, daft unter diesen 16 divergierenden 
Resultaten das S.-R. Or. *) lOmal sich dem natflrlichen Antigen 
iiberlegen zeigte, d. h. bei luetischen Individuen positive Re¬ 
aktion gab, w&hrend das natiirliche Antigen negativ oder 
zweifelhaft reagierte, nur 6mal war das Umgekehrte der Fall. 
Bei Sachs und Rondoni erwies sich ihr kiinstliches An¬ 
tigen etwas weniger empfindlich als das von ihnen benutzte 
natiirliche. Facchini, der 135 Sera vergleichsweise unter- 
suchte, bekam mit kiinstlichem Antigen 66,66 Proz., mit natflr- 
lichem 84 Proz. positiver Resultate, er gibt jedoch selber zu, 
dafi das von ihm gebrauchte natiirliche Antigen die meisten 
gebr&uchlichen an* Empfindlichkeit flbertroffen haben diirfte. 
Nach unseren Untersuchungen scheint das S.-R. Or. etwas 
empfindlicher zu sein als das natiirliche Antigen, doch mSchten 
wir diesem giinstigen Ergebnis kein allzugrofies Gewicht bei- 
legen, wenn wir beriicksichtigen, dafi das Vergleichsobjekt bei 
dieser Bewertung—das natiirliche Antigen — nicht als konstante 
Grofie betrachtet werden kann, wie schon oben hervorgehoben 
wurde. Je nach dem Empfindlichkeitsgrad des in einer Ver- 
suchsserie benutzten natiirlichen Antigens wird das Urteil 
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fiber das kfinstliche Antigen mehr Oder weniger gfinstig aus- 
fallen. Ein Beispiel daffir gaben nns unsere eigenen Versuche, 
in denen wir nacbeinander zwei natfirliche Antigene L nnd C 
benutzten, nnd zwar mit folgendem Ergebnis: 

I. Serie: 86 Proben (Ant. L), 7 differ. Resultate, 7 zugunsten des S.-R. Or., 

0 zugonsten des naturlichen Antigens. 

II. Serie: 47 Proben (Ant. C), 9 differ. Resultate, 3 zugunsten des S.-R. Or., 

6 zugunsten des naturlichen Antigens. 

Das Antigen C erwies sich also als empfindlicher, das Antigen L 
als weniger empfindlich als das in beiden Reihen konstant 
benfitzte kfinstliche Antigen S.-R. Or. 

Nacbdem wir im allgemeinen ganz zufriedenstellende 
Resultate mit dem aus Frankfurt zugesandten kfinstlichen 
Antigen erhalten haben, gin gen wir dazn fiber, dieselben mit 
einem von uns selbst genan nach Sachs und Rondonis 
Vorschrift hergestellten Antigen zu kontrollieren. Dieses 
Antigen war etwas mebr dunkelgelb als das Frankfnrter, 
vielleicht deswegen, weil das Lecithin (ex ovo Merck), welches 
zu seiner Herstellung diente, schon beinahe l 1 /* Jahre in 
nnserem Laboratorium bei Zimmertemperatur aufbewahrt war. 

Unter 86 Proben, in welchen wir dieses Antigen und ein 
natfirliches vergleichend untersuchten, fielen 74 flberein- 
stimmend und 12 nicht fiberstimmend aus: von den letzteren 
waren 7 ganz und 5 nur teilweise divergent, dabei fielen 
8 Proben zugunsten und 4 zu ungunsten unseres Antigens 
aus. Im allgemeinen schien dieses von uns hergestellte An¬ 
tigen etwas empfindlicher als das Frankfurter zu sein, weil es 
mit den natfirlichen Antigenen L und C verglichen etwas 
gfinstigere Resultate als dieselben gab. So z. B. notierten wir: 

I. Serie (Ant. L) 24 Proben: 3 divergent — 2 zugunsten unseres S.-R., 

1 zugunsten des naturlichen Antigens, 

II. Serie (Ant. C) 62 Proben: 9 divergent — 6 zugunsten unseres S.-R., 

3 zugunsten des naturlichen Antigens. 

Dieser Eindruck wird auch durch den unmittelbaren Ver- 
gleich der Ergebnisse bestfitigt, welche in denselben Proben 
mit den 2 kfinstlichen Antigenen (dem Frankfurter und dem 
unserigen) erhalten wurden. Unter 59 solchen Proben erhielten 
wir 8 nicht fibereinstimmende Resultate, von welchen 2 zu¬ 
gunsten des Original-Antigens und 6 zugunsten des von nns 
hergestellten ausfielen. 
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Es ist vielleicht zulfissig, die Ursache dieses Unterschiedes 
darin zu suchen, daB unser Antigen friscb bereitet war; das 
Original-Antigen von Sachs undRondoni dagegen lfingere 
Zeit aufbewahrt wnrde. Diese gfinstigen von uns erhaltenen 
Ergebnisse stimmen gut mit Facchinis Untersuchungen 
ti herein, welcher 4mal das kfinstliche Antigen A bereitet hat 
und immer fibereinstimmende Resultate mit dem Sachsschen 
Original-Antigen erhielt. Dagegen konnen wir uns einstweilen 
die ungfinstigen Resultate nicht erklfiren, welche Raj ch¬ 
in an und Szymanowski mit einem von ihnen nach Sachs 
und Rondoni hergestellten kQnstlichen Antigen erhalten 
haben. 

Wenn wir nun ein allgemeines Urteil fiber das kfinstliche 
Antigen von Sachs und Rondoni abgeben sollen, mfissen 
wir vor allem bemerken, daB uns in keinem einzigen Fall 
ein gesundes Serum eine Hemmung der H&molyse gab. 
Nur in einem Fall von Malaria bei einem 15 -jfihrigen 
MSdchen sahen wir im ersten Rdhrchen mit kfinstlichem 
Antigen eine teilweise Hemmung der H&molyse, wogegen mit 
natfirlichem Antigen ein g&nzlich negatives Resultat notiert 
wurde. Es zeigt sich also das Antigen von Sachs und 
Rondoni im Gegensatz zu alien seinen kfinstlichen Vorl&ufern 
sowohl in unseren Versuchen, wie auch bei Sachs und 
Rondoni und bei Facchini als streng spezifisch. 

Was die Empfindlichkeit der kQnstlichen Antigene an- 
belangt, so zeigte sie sich in vielen Ffillen grSBer als die- 
jenige der natfirlichen Antigene, indem bei manchem luetischen 
Individuum eine teilweise oder g&nzliche Hemmung dort 
notiert wurde, wo das natfirliche Antigen ein negatives Re¬ 
sultat gab. Die anscheinend hohe Zahl der nicht fiberein- 
stimmenden Resultate, die oben zitiert wurde, spricht nicht 
so sehr gegen das kfinstliche Antigen, wenn man bedenkt, 
daB wir bei der Sch&tzung der Unterschiede sehr streng vor- 
gingen und selbst kleine quantitative Unterschiede notierten, 
daB weiter die Divergenz zum groBen Teil gerade zugunsten 
des S.-R. Antigens spricht, daB endlich in vielen Ffillen, 
welche wir zu den Qbereinstimmenden gerechnet haben, der 
allgemeine Eindruck, in Ziffern nicht faBbar, ebenfalls zu¬ 
gunsten des kQnstlichen Antigens ausfiel. 
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Wir mtissen uns also flbereinstimmend mit Facehini 
dahin aussprechen, dafi das Bestreben von Sachs und Ron¬ 
do ni uns der definitiven Losung der Aufgabe, welche sich 
die Autoren gestellt haben, bedeutend nfihert, wenn es auch 
dieselbe endgflltig noch nicht ldst. Wir brauchen wohl nach 
dem oben Gesagten nicht zu wiederholen, daB die Herstellung 
eines absolut spezifischen und genflgend empfindlichen kflnst- 
lichen Antigens einen bedeutenden Fortschritt in der Wasser¬ 
in an nschen Reaktion bedeuten wilrde. Die Reaktion wiirde 
dadurch leichter zug&nglich und besser vergleichbar, etwa so wie 
die Widalsche Probe durch das Fickersche Diagnostikum. 

Wenn wir trotz der sehr gftnstigen Erfolge, welche wir 
mit den kiinstlichen Antigenen erhalten haben, doch der Mei- 
nung sind, daB der Versuch von Sachs und Rondoni sich 
der definitiven Losung erst nflhert — so tun wir es deshalb, 
weil sich die natflrlichen Antigene so wohl bei Sachs und 
Rondoni wie auch beiFacchini doch etwas empfindlicher 
zeigten als die kiinstlichen. Auch in unseren Experimenten 
war das Antigen C etwas empfindlicher — wenigstens im 
Vergleich mit dem Original-Antigen von Sachs und Ron¬ 
doni. Wir glauben also, daB man durch weitere, wahr- 
scheinlich unbedeutende Modifikationen das kflnstliche Antigen 
vervollkommnen sollte, bis es den Grad der Empfindlichkeit 
der besten natflrlichen Antigene erreicht 

Das kflnstliche Antigen, und zwar sowohl das Original 
als auch das von uns hergestellte, zeigte sich in unseren 
Experimenten — flbereinstimmend mit Facchini und ent- 
gegen Sachs und Rondoni — h&molytisch fflr Hammelblut- 
kflrperchen, und zwar sowohl allein als auch kombiniert mit 
Komplement. Facchini meint nun, daB die Oleins&ure, 
welche keine komplementbindenden Eigenschaften aufweist 
und dabei hflmolytisch wirlit, im kflnstlichen Sachsschen 
Antigen flberflflssig, wenn nicht sch&dlich ist. 

Wir haben nun, darauf fuBend, ein kflnstliches Antigen 
ohne Oleins&ure nach folgender Formel hergestellt: 

2,5 g Lecithin (ex ovo Merck) 

2,5 „ Natr. Olein. Kahlbaum 
1000 ccm Alkohol. 
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Es wird ebenso wie das S.-R. bereiteL Um der Ab- 
wesenheit der Oleinsaure zu steuern, haben wir dieses Antigen 
in 3-facher (anstatt 5-facher) Emulsion benutzt. 

SpSter benutzten wir ein Antigen nach folgender Formel: 
0,1 g Lecithin 
0,1 „ Natr. Olein. 

25 ccm Alkohol, 

und zwar in einer 5-fachen Emulsion, wodurch derselbe Ge- 
halt an aktiven Korpern, wie in der vorigen Mischung, er- 
halten wird. Auch dieses Antigen wirkt h&molytisch sowohl 
allein wie zusammen mit Komplement Mit diesem Antigen 
haben wir 48 vergleichende Proben ausgefiihrt: 37 gaben ein 
iibereinstimmendes und 11 ein nicht flbereinstimmendes Er- 
gebnis. Von diesen 11 waren 9 grundsStzlich verschieden, 
und zwar 7 zugunsten des unseren und 2 zugunsten des 
natiirlichen Antigens. In 2 Proben waren die Resultate nur 
quantitativ verschieden, und zwar zugunsten des natOrlichen 
Antigens. Der oben angefiihrte Fall von Malaria gab mit 
diesem Antigen eine vollkommene Hemmung. (Siehe die 
Befunde von Much und Eichelberg.) Ein Vergleich dieses 
Antigens mit dem Original-Antigen von Sachs und mit 
unserem nach Sachs und Rond on i hergestellten zeigte, 
dafi es etwas empfindlicher ist als das Original-Antigen und 
sich dem unserigen n&hert. Deshalb halten wir auch diese 
unsere Probe, trotz ihrer relativ giinstigen Erfolge, nicht fQr 
eine definitive Losung des Problems der kdnstlichen Antigene. 

Es wird wohl hier am Platz sein, zu erw&hnen, daB 
Sachs und Rondoni in ihren Voruntersuchungen ebenfalls 
ein Antigen, bestehend aus Lecithin und Seife zu gleichen 
Teilen, verwendet haben; die damit erhaltenen Resultate waren 
wohl spezifisch, aber nicht empfindlich genug, um praktische 
Verwertung finden zu kbnnen. Woran der Unterschied zwischen 
diesen Ergebnissen und den letzthin erw&hnten unserigen liegt, 
vermdgen wir vorderhand nicht anzugeben, da Sachs und 
Rondoni die Mengenverh&ltnisse dieses Gemisches nicht ge- 
nauer angeben; wenn die Konzentration von Lecithin und 
Seife darin dieselbe war wie im definitiven Gemisch A, kbnnte 
man vielleicht die Konzentrationsunterschiede (4 °/oo statt 
2,5 % 0 ) daftir verantwortlich machen. 
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Wie schon oben erwahnt wurde, haben wir aufier der 
klassischen Wassermannschen Probe auch die Bauerscbe 
als Kontrolle der Versuche mit ktinstlichen Antigenen heran- 
gezogen. Folgende Tabelle veranschaulicht die dabei er- 
haltenen Resultate: 

TabeUe III. 


Antigen 

Anzahl 

der 

Proben 

Different 

Zugunsten 
der Bauer- 
schen Modi- 
fikation 

Zugunsten 
des kiinst- 
lichen 
Antigens 

Nicht 

ver¬ 

wendbar 

S.-R. Or. 

74 

3 

1 

2 

23 

Unser 8.-R. 

S.-R ohne Olein- 

58 

6 

2 

4 

13 

saure 

42 

8 

2 

6 

10 

Zusammen 

174 | 

17 

5 | 

12 

46 


Die in der letzten Eolonne enthaltenen Zahlen bedeuten 
jene Banerschen Proben, deren Resultate wegen geheminter 
Kontrolle nicht verwendbar erscheinen. Ebenso wie ange- 
sichts der klassischen Wassermann schen Probe haben auch 
hier die kdnstlichen Antigene eine gewisse Ueberlegenheit an 
den Tag gelegt. 

Nebenher wollen wir bemerken, daB die Sera von 5 Lenten, 
die soeben eine regelrechte Wutschutzimpfung nach Pasteur- 
scher Methode durchgemacht hatten, vollkommen negative 
Reaktion gaben, entgegen einer in der Literatur vorgefundenen 
Behauptung. 

Wenn wir nun alle unsere Versuche, die mit den drei 
ktinstlichen Antigenen angestellt wurden, flberblicken, sehen wir, 
daB auf 267 Proben 228 ganz tibereinstimmende (= 85,4 Proz.), 
39 = 14,6 Proz. teilweise oder g&nzlich divergierende Resultate 
kommen, darunter 14 = 5,2 Proz., die zugunsten der natfir- 
lichen, 25 = 9,4 Proz., die zugunsten der ktinstlichen Antigene 
sprechen. Trotz dieses ftlr die ktinstlichen Antigene giinstigen 
Ergebnisses wollen wir durchaus nicht behaupten, daB dieselben 
bereits in ihref jetzigen Form besser sind, als die nattirlichen, 
glauben aber auf Grund der Arbeiten von Sachs und Ron¬ 
do n i, Facchini, sowie unserer eigenen Untersuchungen, 
daB die Divergenzen der Resultate zwischen den ktinstlichen 
und den natflrlichen Antigenen nicht grdBer sind, als diejenigen, 
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die verschiedene nattlrliche Antigene untereinander aufweisen 
kbnnen. 

Nicht unerwfihnt mag bleiben, daB das Ideal der Einheit- 
lichkeit und Stabilit&t, das den Hauptzweck der ktlnstlichen 
Antigene bildet, noch immer nicht erreicht ist. Die Differenzen, 
die sich bei Verwendung des S.-R. Or., sowie des von uns 
bereiteten ergeben, verdienen gewiB beriicksichtigt zu werden. 
Wenn diese Unterschiede — wie wir geneigt sind anzunehmen 
— von der Dauer der Aufbewahrung der Antigene abhangen, 
wird man bei einer ausgedehnteren praktischen Verwendung 
der kflnstlichen Ersatzmittel mit diesem Umstand zu rechnen 
haben. Es wird alsdann notig sein, durch besondere Unter- 
suchungen festzustellen, wie lange Zeit und unter welchen 
Umst&nden das kttnstlicbe Antigen seine Empfindlichkeit un- 
verfindert bewahrt. Auch ist es mdglich, daB das Alter und 
der Zustand der zur Bereitung der Gemische verwendeten 
chemischen Substanzen (vor allem des Lecithins als eines recht 
labilen Korpers) die Aktivit&t und Stabilit&t der Gemische 
beeinflussen. Zwecks Sicherung der Konstanz der ktlnstlichen 
Antigene w&re es wohl am ratsamsten, wenn eine grOfiere 
und vertrauenswtirdige chemische Fabrik ihre Herstellung in 
groBerem MaBstab tibernehmen wtlrde, wie es z. B. mit dem 
Fickerschen Diagnostikum der Fall war. 

AuBer den bisher besprochenen praktischen Vorteilen, die 
das Ersetzen der nattirlichen Antigene durch ein kflnstliches 
bieten kbnnte, verdient wohl auch die theoretische Bedeutung 
dieser Befunde berflcksichtigt zu werden. Die Moglichkeit, 
die Extrakte aus luetischen Organen durch solche aus normalen 
zu ersetzen, nahm der Wassermannschen Reaktion, den 
Charakter der strikten Spezifizitat, indem sie zeigte, daB das 
in den luetischen Extrakten aktive Agens kein Spirochaten- 
derivat ist Andererseits beweist die Einfflhrung der alko- 
holiscben Extrakte an Stelle der wasserigen, daB hier flber- 
haupt keine eiweiBartigen Korper in Betracht kommen, als 
welche wir bis jetzt die bakteriellen Antigene zu betrachten 
gewohnt waren, sondern alkohollfisliche Substanzen, speziell 
Lipoide. Die mit Aufschwemmungen verschiedener Lipoide 
unternommenen Versuche schienen durch die mangelhafte 
Spezifizit&t ihrer Resultate dafiir zu sprechen, daB den Organ- 
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extrakten doch eine gewisse SpezifizitSt zukommt. Nun 
zeigen aber die mit kfinstlichen Antigenen erhaltenen Resultate, 
dafi wohldefinierte cbemische Korper in gewissen Kombi- 
nationen Reaktionen geben kfinnen, die denjenigen mit natfir- 
licbem Antigen dnrchaus nicbt nachstehen. Auch sprechen 
sie daffir, dafi die Spezifizitfit der natQrlichen Ex- 
trakte wahrscheinlich auf bestimmten relativen 
Mengen verhfiltnissen der in ihnen enthaltenen 
Lipoide (und Gallensalze) beruht, nm so mehr, wenn 
man bedenkt, dafi das Lecithin ein normaler Bestandteil fast 
aller Organe ist und dafi von Ben eke in luetischen Lebern 
erheblicbe Mengen von Seifen nachgewiesen wurden. Man 
kfinnte aucb annehmen, dafi der verschiedene Grad des (durch 
Erkrankung verursachten Oder postmortalen) Abbaues der 
luetischen Lebern auch verschiedene relative und absolute 
Mengenverhaitnisse der extrahierten Lipoide bedingt und da- 
durch ffir den ungleichen Wert verschiedener luetischer Ex- 
trakte einen wichtigen Faktor abgibt. Es liegt uns natiirlich fern, 
zu denken, dafi die relativen Mengenverhaitnisse der aktiven 
KSrper in diesen natQrlichen Extrakten genau dieselben sein 
mQssen, wie im kfinstlichen Gemisch von Sachs und Ron¬ 
do n i, es ist vielmehr ganz gut denkbar, dafi dieselben Korper 
(oder selbst nur verwandte) in verschiedenen Mischungs- 
verhfiltnissen gleich gttnstige oder sogar gfinstigere Resultate 
geben kfinnen. Jedenfalls wird man hoffen dfirfen, dafi weitere 
Untersuchungen mit den kfinstlichen Antigenen nicht nur 
nach der praktischen Seite hin zur Vervollkommnung der 
Wassermannschen Reaktion beitragen werden, sondern 
auch zur Lfiftung des Schleiers, der noch immer das Wesen 
dieses interessanten Phfinomens verdeckt. 

Zusammenfassung. 

1) Das Antigen von Sachs und Rondoni ist streng 
spezifisch. 

2) Seine Empfindlichkeit ist deijenigen der natQrlichen 
Antigene fast gleich. 

3) Bezfiglich der Einheitlichkeit und Haltbarkeit lftfit sich 
ein abschliefiendes Urteil noch nicht abgeben. 
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4) Das ktinstliche Antigen ohne Oleins&ure kommt dem- 
jenigen von Sachs und Rondoni an Spezifizitat und Em- 
pfindlichkeit gleich. 

5) Die Spezifizitat der luetischen Leberextrakte scheint 
auf bestimmten Mengenverhaltnissen darin enthaltener chemisch 
definierter Korper (Lipoide, gallensaure Salze) zu beruhen. 
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Aus den Lungenheilst&tten Beelitz der Landesversicherung Berlin 
(Chefarzt Dr. Pickert).] 

Ueber das Yerhalten der Eiterzellen v erschiedener Herkunft 
gegenfiber den Tnberkelbacillen. 

Von Dr. med. E. LSwenstein, 
arztlichem Abteilungsdirigenten. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bd der Eedaktion am 30. Juli 1909.) 

Zam Studium der Phagocytose hat man bisher nur die 
Leukocyten gesunder Tiere benutzt: der durch eine 3-proz. 
Aleuronatinjektion erzielte Eiter wurde aus der Brust- bezw. 
BauchhShle mittels physiologischer KochsalzlSsung aufge- 
schwemmt und zum Versuch verwendet. 
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Beim Versucb mit menschlichen Leukocyten sind aber 
ausschliefilich Blutleukocyten in Verwendung gekommen. Fflr 
dieMethodikbierbei war nahezu ausschliefilich die von Wright 
vorgeschlagene Technik mafigebend. 

Aus dem Verhalten der Blutleukocyten ist aber sicherlicb 
kein Schlufi auf die Vorgfinge im Krankheitsherd, auf das 
Verhalten der Eiterzellen gegenfiber den Krankheitserregern 
gestattet. Der Verf. war der erste, der direkt mit dem Eiter 
aus dem Krankheitsherd Versuche fiber Phagocytose ange- 
stellt hat. Diese Methode bietet, ganz abgesehen von ihrer 
Fragestellung, auch technische Vorteile, da der Zusatz eines 
die Gerinnung verzdgernden Agens flberflfissig ist. Es ist 
jeder Eiter dazu verwendbar, bei welchem die Eiterzellen noch 
lebensf&hig sind. 

Als ein vorzfigliches Versuchsmaterial erwies sich der 
Eiter eines Falls von Blasentuberkulose: das Sediment entbielt 
zahllose Leukocyten, sehr viele Erythrocyten, Blutgerinnsel 
und sp&rliche Blasenepithelien. Die Zahl der Tuberkelbacillen 
war sehr grofi, da man fast in jedem dritten Gesichtsfeld ein 
Nest schlanker, parallel geordneter Stfibchen antraf, die stets 
extracellular gelegen waren. Mit diesem Eitermaterial liefi 
sich aufierordentlich leicht arbeiten. 

Es erhob sich nun sofort die Frage: Sind diese Leuko¬ 
cyten, die direkt aus einem tuberkuldsen Herde stain men, 
f&hig, in vitro zugesetzte Tuberkelbacillen in sich aufzu- 
nehmen V 

Eine Reihe von Versuchen ergab fibereinstimmend, dafi 
die Leukocyten des tuberkulosen Blaseneiters Tuberkelbacillen 
aufnehmen kfinnen; besonders schdn trat die Phagocytose in 
Erscheinung, wenn man dem Eiter VlO ccm Blutserum des- 
selben Patienten zugesetzt hatte: dann beteiligten sich rund 
50 Proz. der Eiterzellen an der Phagocytose. 

Es ist also Tatsache, daB die Eiterzellen, die 
aus einem tuberkulosen Herde stammen und dort 
keine Tuberkelbacillen in sich aufgenommen 
haben, in vitro frisch zugesetzte Tuberkelbacil¬ 
len in grofiem Umfange phagocytieren. 

Zeitschr. f. ImmuQitXtifonchuog. Orig. Bd. Ill 27 
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Daraus hat tier Verf. den SchluB gezogen, daB 
die Bedingungen fOr die Phagocytose in vitro 
und in vivo verschiedene sind. Auf den Einwand 
Lohleins, daB diese „ja recht merkwiirdige Erscheinung“ 
„zu den herrschenden Anschauungen und bisherigen tatsach- 
lichen Feststellungen fiber die Rolle der Leukocyten bei der 
Phagocytose freilich nicht passe“, habe ich als einzige Ant- 
wort meine Versuche nur noch weiter ausgedehnt. 

Zuerst verwendete ich Eiter der verschiedensten Provenienz 
zu Phagocytoseversuchen und in alien Fallen trat Phagocytose 
der Tuberkelbacillen auf, in denen die Leukocyten noch am 
Leben waren. 


A 


Die schonsten Resultate erhalt man mit Gonokokkeneiter. 

Setzt man zu frisch 
aus der Urethra ge- 
strichenem Eiter Tu¬ 
berkelbacillen zu, so 
tritt schon nach 15 
Minuten eine Phago- 

^ cy^se auf. Schwemmt 

I man aber dieTuberkel- 
bacillen in mensch- 
lichem Serum auf, am 
besten in solchem, das 
von tuberkulinbehan- 
delten Patienten her- 
rfihrt, so beteiligen 
sich die Mehrzahl der 
Eiterzellen an der 
Phagocytose. Selbst 
Eiterkorperchen, die schon Gonokokken in sich eingeschlossen 
haben, sind noch imstande, Tuberkelbacillen in sich aufzu- 
nehmen, wie das Photogramm beweist. 

Hingegen habe ich bei Eiterzellen, die Staphylokokken 
gefressen hatten, keine Phagocytose gesehen. 

Ueber diese Versuche, mit Eiter der verschiedensten Her- 
kunft Phagocytose zu erzielen, wird demnachst ausffihrlicher 
berichtet werden. 





Fig. 1. Tuberkelbacillen, von gonokokken - 
haltenden Eiterzellen aufgenommen. 
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Hier seien nur noch einzelne Versuche mit tuberkulSsem 
Lungeneiter erwfihnt. Homogenisiert man rein eitriges Sputum, 
das Tuberkelbacillen enthfilt, durch 5 Minuteu dauerndes 
Schfltteln mit Porzellauschrot, fflgt in Menschenserum auf- 
geschwemmte Tuberkelbacillen hinzu, schflttelt dann wieder 
weuigstens 5 Miuuten, so sieht man nach 15—30 Minuten 
Beobachtung im Brutschrank eine so intensive Phagocjtose 
auftreten, wie man sie nur hOchst selten im Auswurf findet 

Zn diesen Versuchen sind stets nur solche Sputa aus- 
gewfthlt worden, bei denen sich extracellul&re Lagerung ge- 
funden hatte. Man kann aber anch Sputa mit intracellular 
plazierten Tuberkelbacillen verwenden, denn der Unterschied 
zwischen der Phagocjtose in vivo nnd in vitro ist ein so 
enormer, daft auch ein solcher Versuch noch Qberzeugend 
wirkt. 

Anf die Phagocjtose im Krankheitsherd hat der Verf. seit 
1905 sein Augenmerk gerichtet und wiederholt auf ihr Vor- 
kommen im tuberkuldsen Auswurf hingewiesen l ). Schon 1907 
hat Verf. hervorgehoben: „Am seltensten sind die Ffille, bei 
denen fast alle Bacillen intracellular und nur sehr wenige frei 
zwischen den Zellen gelagert sind. In der Regel ist aber 
die Zahl der Phagocjtosen in reinem Ausstrichpr&parat nicht 
so grofi, sondern es bedarf einer aufmerksamen Musterung 
des Prfiparates und hfiufiger Einzeluntersuchungen, um zu 
einem sicheren Urteil zu kommen.“ 

Seit dieser Zeit habe ich in Gemeinschaft mit Herrn 
Oberarzt Dr. Assmann diese Untersuchungen fortgesetzt 
Die Zahl der Ffille, bei denen wir eine intracellulfire Lagerung 
gefunden haben, dfirfte mit 5—10 Proz. der offenen Tuber- 
kuldsen unseres Heilstattenmaterials richtig veranschlagt sein. 
In erster Linie finden wir bei lange bestehenden ulcerbsen 
Phthisen (Kavernen), zweitens bei langere Zeit spezifisch Be- 
handelten am Ende der Behandlung die intracellul&re Lagerung. 
Aber auch in diesen Fallen ist die Zahl der freiliegenden 
Bacillen unendlich vielemal grofier als die der intracellular 
gelegenen Bacillen. Wenn man den Eindruck fiber das Zahlen- 


1) Zeitschr. f. Hygiene und Infektionskrankeiten, 1906; Zeitschr. f. 
Tuberkulose und Heilstattenwesen, 1906; Deutsche med. Wochenschr., 1907. 
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verh&ltnis einer Sch&tzung wiedergeben darf, so wird man 
hflchstens nacb unten fehlgehen mit der Annahme, dafi in der 
Regel kanm der millionste Teil der ansgehusteten Bacillen 
von Phagocyten aufgenommen ist. 

Deshalb ist der Schlufi unvermeidlich, dafi die Phago- 
cytose bei der Tuberkulose in vitro eine ganz 
andere Bedeutung hat als in vivo. Im Krankheits- 
herd erreicht sie einen so geringen Grad, dafi sie fflr den 
Verlauf der Infektion hOchstens eine symptomatische Bedeutung 
gewinnen kann. 

Zweifellos spricht ja der Schein dafQr, dafi die Hauptrolle 
der Eiterzellen in der Phagocytose zu suchen ist 

Die Bedenken gegen die Phagocytose als Hauptrolle der 
Eiterzellen werden aber noch gewichtiger, wenn man ihre Teil- 
nahme am Entwicklungsgang der Tuberkel verfolgt. Das 
„Eingreifen“ bezw. Einwandern der Leukocyten erfolgt nicht 
sofort nach der Niederlassung der Tnberkelbacillen, sondern 
erst nach dem Zugrundegehen der fixen Gewebszellen (Baum- 
gar ten). Die eigentliche Aktion der Leukocyten setzt sogar 
erst ein, wenn der Tuberkel seinen HOhepunkt flberschritten 
hat und der Degeneration zuneigt. Schon aus dem zeitlichen 
Auftreten der Leukocyten mufi man schliefien, dafi die nativen, 
nicht sensibilisierten Tuberkelbacillen keine positive chemo- 
taktische Wirkung ausflben kflnnen. Erst in der zweiten Ent- 
wicklungsperiode des Tuberkels kommt es zu einer „typischen 
entzflndlichen Extravasation farbloser Blutzellen, welche die 
bisher ausschliefilich oder fast a'usschliefilich aus 
epitheloiden Elementen zusammengesetzten Tu- 
b e r k e 1 k n 61 c h e n mit Leukocyten versieht 44 (B a u m g a r t e n). 
Jetzt erst beim Einwandern der Leukocyten in die Tuberkel, 
bei der „Vereiterung der Tuberkel 14 (Ackermann, Kro¬ 
na aye r) ist den Leukocyten Gelegenheit gegeben, unter ge- 
wissen Bedingungen Tuberkelbacillen aufzunehmen. 

Der Angriffspunkt der Leukocyten ist also nicht der 
Tuberkelbacillus, sondern die durch die Tuberkel¬ 
bacillen nekrotisierten fixen Gewebszellen. 

Da die Leukocyten die Tuberkelbacillen aber nicht abtOten 
konnen, so ist es fflr den Organismus die weitaus wirksamste 
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Verteidigang, wenn er seinen Leukocytenapparat zar Zer- 
stdrung und Entfernung des ganzen Krankeitsherdes kon- 
zentriert 

Es liegen also aucb hier die Versuchsbedingungen in 
vivo und in vitro vdllig verschieden. Und sicherlich 
wird man dasselbe Verhalten der Lenkocyten auch bei anderen 
Infektionen beobachten kfinnen. Metschnikoff selbst sagt 
in der Vorrede zum Handbuch der Technik und Methodik der 
Immunit&tsforschung (p. 12): „Es ist Tatsache, daft sich 
Leukocyten in vitro anders verhalten kfinnen, als im lebenden 
Organismus. Wir haben oft gesehen, dafi in physiologischer 
Kochsalzlfisung suspendierte Leukocyten der Meerschweinchen 
massenhaft die virulentesten, aus dem Blute stammenden Milz- 
brandbacillen aufnahmen, wfihrend im Meerschweinchenkfirper 
keine Spur von Phagocytose zu beobachten war.“ 

„Die angefQhrten Beispiele mfigen genflgen, urn zu zeigen, 
dafi das Hauptprinzip der Methodik resp. der Technik der 
Untersuchungen fiber die Immunit&t darin bestehen mufi, die 
Vorgfinge im lebenden Organismus stets im Auge zu behalten 
und nie daran zu gehen, die Erscheinungen in vitro sofort 
auf die Verh&ltnisse im Tierkfirper zu Qbertragen.“ 

Zusammenfassung. 

1) Ffir den natfirlichen Verlauf der Infektion mit Tuber- 
kulose ist der Teil der Tfitigkeit der Leukocyten, welcher als 
Phagocytose in Erscheinung tritt, von untergeordneter Be- 
deutung. 

2) In vitro gelingt es sehr leicht, Eiterzellen der ver- 
schiedensten Herkunft zur Aufnahme von Tuberkelbacillen zu 
veranlassen. 

Auch Eiterzellen aus tuberkuldsen Herden, in denen man 
keine intracellul&re Lagerung findet, ja sogar Eiterzellen, die 
bereits Gonokokken phagocytiert haben, sind dazu imstande. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem staatlichen Serotherapeutiscben Institute in Wien; 

Vorstand: Hof rat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber die Brauchbarkeit der Porgesschen Ausflockungs- 
reaktion fftr die Diagnose der Lnes an Lelchen. 

Von Dr. M. Laub and Reg.-Arzt Dr. J. Novotny. 

(Eingeg&ngen bei der Redaktion am 29. Juli 1909.) 

Das Studium des Mechanismus der Wassermannschen 
Reaktion der Serodiagnose der Lues fflhrte not- 
wendigerweise zu einer Aenderung ihrer Auffassung als An¬ 
tigen-Anti kSrperbindung, da es sich gezeigt hatte, 
daB die wirksame Substanz des als Antigen benutzten Ex- 
traktes ans der Leber eines syphilitischen FQtus mit gleich 
gutem Erfolgo durch Extrakte aus anderen normalen Oder 
pathologischen Geweben ersetzt werden konnte (Marie und 
Levaditi, Landsteiner, MQller und Pdtzl). Unab- 
h&ngig voneinander und fast gleichzeitig haben Porges und 
Landsteiner, MQller und POtzl den Nachweis erbraeht, 
daB der wirksame Bestandteil eines wirksamen Extraktes aus 
luetiscber Fotusleber zum groBten Teil der alkohollQslichen 
Fraktion angehOre und wahrscbeinlich ein Lipoid sei. Darauf 
beruhen die Bestrebungen von Porges, das fQr die Praxis 
immerbin komplizierte Wasser mann - Bruck - Nei sser - 
sche Verfahren zu vereinfachen, das Serum Luetischer durcb 
eine Lipoidaufschwemmung auszuf&llen. Im Vereine mit 
Meier versuchte Porges zunfichst eine Lecithinemulsion 
zur Ausflockung, kam jedoch, da sich diese Methode nicht 
als spezifisch erwies, nicht zum Ziele. Da aber auch 
andere hydrophile Kolloide mit Seris Luetischer Aus¬ 
flockung gaben, so wfihlten Elias, Neubauer, Porges 
und Salomon das Natrium g'lycocholicum als Reagens 
fQr Luessera. Nach Ansicht von Porges erfQllt die Reaktion 
mit Natrium glycocholicum alle Anforderungen, die man billiger- 
weise stellen kann, sowobl hinsicbtlich der Spezifizit&t als auch 
hinsichtlich der H&ufigkeit bei Luesf&llen, so daB er nicht an- 
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stebt, sie diesbezQglich als mindestens gleichwertig mit der 
Komplementbindung zu bezeichnen. 

Ueber ihre Brauchbarkeit liegen bisher nur sparlicbe 
Mitteilungen vor. 

Fritz und Eren haben 85 Faile, 59 Luetiker and 26 
nicht luetisch Infizierte untersucht. In 65 Proz. der F&lle 
von klinisch manifester Lnes fanden sie Ausflocknng bei An- 
wendung von glycocholsaurem Natron; dieser Prozentsatz 
sinkt jedoch fflr die Latenzperiode noch weiter. Da aber 
18 Proz. der znr Kontrolle untersuchten Sera Nichtluetischer 
(Tuberknlose) ebenfalls Ausflocknng zeigten, so „scheint wobl 
das glycocholsaure Natron mit der Klinik besser flberein- 
stimmende Resultate zn geben als das Lecithin; immerhin 
sind auch die Ergebnisse mit diesem Reagens keine be- 
friedigenden*. 

Bauer und Meier anerkennen das hohe wissenschaft- 
liche Interesse, daB der Ausflockungsmethode zukommt, halten 
aber dafftr, daB sie einstweilen nicht imstande ist, die Kom- 
plementbindungsmetbode zu ersetzen. 

Russ hat bei 111 Luetischen und 20 Nichtluetischen 
Paralleluntersuchungen nach Wassermann und Porges 
ausgefflhrt und kam zu dem nicht ungflnstigen Resultate, daB 
s&mtliche Nichtluetische sowohl nach Wassermann als auch 
nach Porges negativ reagierten. Er ist der Meinung, daB 
die Porgessche Reaktion wohl nur bei Luetischen einen 
positiven Ausfall gibt, aber weit weniger empfindlich ist als 
die Wassermannsche und gerade in jenen Fallen versagt 
(spatlatentes oder symptomenfreies Stadium der Lues oder 
metaluetische Erkrankungen), wo ihr positiver Ausfall von 
besonderer diagnostischer Bedeutung ware. 

In j tings ter Zeit berichtete Schwarzwald fiber seine 
Untersuchungen, die 65 Faile von Luetikern mit klinisch be- 
obachteten Manifestationen und 133 zur Kontrolle heran- 
gezogene Nichtluetische umfassen. Bei den letzteren ergab 
die Prftfung der Reaktion in alien Fallen bis auf 3 ein nega¬ 
tives Resultat, von den Luetischen zeigten 41 Faile (ca. 
63 Proz.) positive, 24 Faile (ca. 37 Proz.) negative Reaktion, 
In 39 Fallen wurde Leichenserum bei der Ausfflhrung der 
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Probe gebraucht. Eine Anzahl dieser Seren fie] jedoch ffir 
die Beurteilung der Reaktion weg, da sie bei der Inakti- 
vierung trfibe warden und daher eine eintretende Aus- 
flockung nicht mehr deutlich wahrnehmen liefien. Die Reaktion 
war in einem Falle von Aorteninsuffizienz nur angedeutet, in 
einem Tabesfalle positiv and unter 10 Ffillen von Heller- 
scher Aortitis reagierten 3 positiv, w&hrend die fibrigen 
keine Ausflockung zeigten. Schwarzwald kommt zu dem 
Schlusse, dafi dem positiven Ausfalle der Reaktion grofie 
Beweiskraft zuzuschreiben sei und nur bei ihrem negativen 
Ausfalle noch die Wassermannsche als die feinere aus- 
geffihrt werden solle. 

Ehe noch die Erfahrungen dieser Autoren mitgeteilt 
wurden, hatten wir, um zu einem Urteile fiber den Wert der 
im Hinblick auf die Einfachheit der Ausffihrung eventuell 
sehr wertvollen Porgesschen Ausflockungsreaktion 
ffir die Diagnose der Lues zu gelangen, auf Veranlassung 
des Herrn Prof. R. Kraus im Anschlusse an unsere Unter- 
suchungen fiber die komplementbindenden Sub- 
stanzen bei Tuberkulose*) an einer grfifieren Zahl von 
Seren — in erster Linie Leichenseren — Parallelunter- 
suchungen nach Porges und nach Wassermann ausgeffihrt. 
Wie aus den Untersuchungen von Ldhlein, Fr fink el und 
Much, Pick und Proskauer sowie jfingst von Selig- 
mann und Blume hervorgeht, hat sich die Wassermann¬ 
sche Reaktion nicht nur in der Diagnose der Lues bei 
Lebenden, sondern auch bei Seren von Leichen bewfihrt. 
Diese Autoren sehen in der Wassermannschen Komplement- 
bindungsmethode bei Lues trotz des Versagens in einzelnen 
Ffillen eine wertvolle Ergfinzung ffir die pathologisch-anato- 
mische Untersuchung und anerkennen auch hier ihre grofie 
diagnostische Bedeutung. Aus diesem Grunde glaubten wir 
durch unsere Paralleluntersuchungen ein Urteil fiber den 
Wert der Porgesschen Reaktion zu gewinnen, allerdings in 
der Voraussetzung, dafi ebenso wie bei der Reaktion nach 
Wassermann auch bei der nach Porges .die spezifische 
Substanz in den Seren von Leichen vorhanden isi 


1) Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 31. 
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In der Methodik hielten wir uns strenge an die tod Porges ange- 
gebenen Vorschriften und verwendeten zur Untersuchung stets bei 56° in- 
aktivierte Sera. 

Die von Schwarzwald oft als 8 to rend konstatierte Triibung der 
Leichensera durch Inaktivierung, trat bei unseren Untersuchungen nur in 
ganz vereinzelten Fallen auf. 

Es wurden yon uns im ganzen 136 F&lle untersucht: von 
diesen betrafen 98 Leichensera, wShrend die Qbrigen 38 von 
Kranken (Lebenden) herrGhrten 1 ). Von diesen zeigten 10 F&Ue 
Symptome einer manifesten Lues, 10 Faile waren Phthisiker, 
die Qbrigen litten an verschiedenen Krankheiten. Bei den 
10 Luesf&llen fiel die Wassermannsche Reaktion positiv 
aus, wShrend die Reaktion nach Porges in 5 Fallen ver- 
sagte. Weiter zeigten 3 Faile von Tuberkulose bei nega- 
tivem Wassermann deutliche Ausflockungs- 
r eaktion. 

Unter den 98 untersnchten Leichenseren gaben acht 
Faile Qbereinstimmend nach Porges und Wassermann 
positive Reaktion. 

Unter diesen ist ein Fall von Arteriitis mit Verengerung der 
Coronararterien und Insuffizienz der Aortenklappen bemerkenswert. 

Hingegen reagierten nach Porges positiv, nach 
Wassermann negativ 21 Faile. 

Diese betrafen folgende Krankheiten: 

1) Sarcoma hepatis. 

2) Endart. chron. def. Aort. et arteriar. 

3) Pneumonic, Endart. chron. def. 

4) Arteriosclerosis, Embol. art. F. Sylv. d. 

5) Carcinoma uteri. 

6) Endocard. chron. valv. Mitr. c. insuif. 

7) Emphysema pulmonum. 

8) Haemorrhag. cerebri, Atrophia ren. c. Morb. Bright, 
chr., Hypertrophia cordis et Arteriitis def. Aort. et 
arteriar. 

9) Carcinoma ventriculi. 

10) Carcinoma proc. vermif. et intest, coeci exulc. et 
gangraen. c. perf. intest et perit. diff. 

1) 20 Faile verdanken wir der Laebenswurdigkeit der Herren Dozenten 
Dr. S. Grosz und Dr. R. Volk. 
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11) Stenosis et Insuff. valv. Mitr. et Aort. 

12) Insuff. valv. Mitr. 

13) Leukaemia acula. 

14) Carcinoma hepatis, Icterus gravis. 

15) Anaemia acut et Haemorrh. art. coron. ventriculi 
sin. sup., Insuff. valv. Aort. et Arterioscl. 

16) Carcinoma intestini. 

17) Endocard. chron., Insuff. v. Mitr. 

18) Concretio cord, c Pericard. et Arteriitis chron. 

19) Morb. Bright, chr. recrudescens. Endart. chron. 
def. Aort. et arteriar. 

20) Carcinoma ventriculi. 

21) Endocarditis chr. Mitr. et Stenosis ostii ven. sin. 
et Insuff. v. Tricuspid, et valv. Aort. c. Insuff., Endart. 
chr. def. Aort. et arteriar. gravis. 

In dieser Gruppe linden sich 8 Ffille von Gef&Berkran- 
kungen, deren Aetiologie in Hinblick auf die Untersuchungen 
Chiaris, Hellers u. a. strittig ist. Seligmann und 
Blume hatten bei 8 Fallen von Mesaortitis productiva 
positive Wassermannsche Reaktion gefunden. Ob in 
der Aetiologie unserer Faile Lues ebenfalls eine Rolle spielt, 
mflssen wir dahingestellt sein lassen. Der negative Ausfall 
der Wassermannschen Reaktion spricht ebensowenig 
gegen Lues, als fflr die positive Ausflockungsreaktion 
mit Riicksicht auf die in derselben Gruppe verzeichneten 13 
Faile anderer, zumeist nicht nachweisbarer luetischer Erkran- 
kungen, Syphilis als atiologisches Moment herangezogen werden 
kann. 

In Hinblick auf die zuerst von Stum me konstatierte, 
dann auch von anderen Autoren (Weil und Braun, Schenk) 
bestatigte lecithinausflockende Eigenschaft solcher 
Sera, die von malignen Tumoren herrflhren, sei auch der 
positive Ausfall der Reaktion mit glycocholsaurem Natron 
in 7 Fallen hervorgehoben, die ebenfalls maligne Neubildungen 
betreffen. 

Bei 4 Fallen fiel die Porgessche Reaktion negativ aus, 
wkhrend die Reaktion nach Wassermann positiv war. 

Die pathologisch-anatomische Untersuchung ergab fol- 
gendes: 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



IJeber die Braachbarkeit der Porgesschen Ausflockungsreaktion etc. 399 

Fall 1. Endocarditis chron., Icterus universalis. 

Fall 2. Peritonitis fibrin, et Paralysis intestini et appen- 
dicit. perforat., Pneum. lobul. bil. confl. 

Fall 3. Atrophia cerebri, Incrassatio leptomeningum, 
Granulationes ependymatis (Paral. progr.), Concretio cordis 
cum pericardis, Endarteriitis cbron. deformans, Aortae et 
arteriarum etc. 

Fall 4. Endarteriitis obliterans arter. vertebral sinistr. 
et art. basil, dimid. posteriori luetica cum thromb. art. basil, 
subsequent* encephalomalacia recenti pontis Varoli, Incras¬ 
satio diffusa leptomeningum, Granulationes ependymatis, Oe¬ 
dema cerebri, Aortitis chronica, Obesitas univ., Carcinoma 
apicis process, vermiform. 

Eine n&here Beachtung verdienen insbesondere Fall 3 
und Fall 4, und zwar deswegen, weil sowohl die klinische als 
auch die anatomische Untersuchung den Verdacht auf Lues 
erregten. Bei Fall 3 handelte es sich um eine progressive 
Paralyse, wfthrend bei Fall 4 der Obduzent, Herr Hofrat 
Paltauf, Lues als fitiologisches Moment fflr die Ver&nde- 
rungen der Gef&Jle als sebr wahrseheinlich annahm. 

Aus dem Befunde ist bemerkenswert der Passus fiber das Verhalten 
der Gefafie: .... Die Art vertebral, dextr. hellgelb, starrer, in ihrer Wand 
verdickt Diese Verfarbung und Wandverdickung setzt sich auch auf die 
hintere Halfte der Basilararterie. 

Zusammenfassung. 

Resumierend finden wir unter 98 gleichzeitig nach 
Wassermann und Porges untersuchten Leichenseren bei 
8 Fallen Uebereinstimmung, bei 4 Fallen positive 
Wassermannsche, negative Porgessche Reaktion, 
wahrend 21 Faile bei negativem Wassermann Aus- 
flockung gaben. A priori kfinnte es scheinen, dad die 
Porgessche Reaktion eine feinere diagnostische Methode 
sei, da sie in einer weit groBeren Zahl von Fallen Ausschlage 
gibt, als die Wassermann sche Reaktion. Dem scheint je- 
doch nicht so zu sein: denn, wie aus den in der zweiten 
Gruppe mitgeteilten Fallen hervorgeht, trat sie auch dort 
auf, wo weder die Anamnese noch die klinische Untersuchung 
noch der anatomische Befund auch nur den Verdacht auf 
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Lues ergeben hatte, andererseits fehlte sie gerade in zwei 
Fallen, bei denen die Was serin an nsche Reaktion positiv 
war und auch der anatomische Befund die Annahme einer 
Lues als sehr wahrscheinlich hinstellte. 

Aus diesen Grflnden kommt der Porgesschen Aus- 
flockungsreaktion — zumindest fttr die pathologische Anatomie 

— kein diagnostischer Wert zu. Inwiefeme sie zur Diagnose 
bei von Kranken (Lebenden) stammenden Seren herangezogen 
werden kann, wollen wir mit RQcksicht auf die relativ ge- 
ringe Zahl der von uns untersuchten Fftlle kein abschliefiendes 
Urteil fallen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftir Hygiene und Bakteriologie an der Universit&t 
StraBburg; Direktor: Professor Dr. Forster.] 

TJeber die Yerwendbarkelt der PrSzipltlnreaktlon znr 
Rotzdiagnose nnd die Beziehnngen der Rotzpr&zipitlne 
zn den Rotzagglntininen. 

Von Kreistierarzt Dr. M. Miiller. 

Mit 1 Figur im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. Juli 1909.) 

Die Unstimmigkeiten fiber den Wert des Malle'ins zur 
Sicherung der Rotzdiagnose haben das Suchen nach weiteren 
Methoden zur Erkennung der Rotzkrankbeit zur Folge gehabt. 
Diesem Bestreben, die Diagnose des cbronischen okkult ver- 
laufenden Rotzes sicherer und einwandsfireier zu gestalten, 
als es mit Hilfe des Malleins moglich ist, mufiten ins- 
besondere die Ergebnisse der serologischen Forschungen zu 
gute kommen. 

Es soil an dieser S telle nicht nfiher darauf eingegangen 
werden, ob das Mallein ein braucbbares Oder unbrauchbares 
Rotzdiagnostikum ist; eines mfissen aber auch jetzt schon 
die Malleingegner zugeben: aucb den serologischen Metboden 
kommt eine absolute Sicberheit hinsichtlich der intravitalen 
Erkennung okkult verlaufender Rotzfaile — wie dies seitens 
der Mallelngegner vom Mallein verlangt wird — nicht zu. 
So wenig sich die Malleinreaktion in stereotype Formeln ein- 
zwfingen lfifit, so wenig geben aucb die serologischen Befunde 
in alien Fallen eine absolute Gewifiheit fiber das Vorliegen 
oder die Abwesenheit von Rotz in Verdachtsf£llen. Hier wie 
dort zeigt sich, daB ffir die Stellung der positiven oder nega- 
tiven Diagnose ein gewisser „Grad u der Reaktion ausschlag* 
gebend bleibt. Zur Vermeidung von Fehldiagnosen bei der 
Ermittelung rotziger Tiere bedarf es daher vor allem der Er- 
fahrung zur richtigen Beurteilung jenes Grades der Reaktionen, 
welcher ffir einen positiven Befund spricht. 

Im Interesse der veterinfirpolizeilichen Bekampfung der 
Rotzkrankheit ist aber nicht nur ein sicheres, sondern auch 
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ein schnell arbeitendes diagnostisches Verfahren erwfinscht. 
Ein diesen Forderungen entsprechendes diagnostisches Ver¬ 
fahren erschien uns neben der Beschlennigung der Aggluti¬ 
nation durch Zentrifugieren in der Pr&zipitinreaktion gegeben. 
Auf Grund von Laboratoriumsversuchen konnten wir im 
August 1908 auf die Verwendbarkeit der Pr&zipitinreaktion 
zur schnellen Sicherung der Rotzdiagnose bereits hinweisen. 
Wir hatten die Absicht, die eingehende Bekanntgabe unserer 
Befunde erst dann erfolgen zu lassen, nachdem dieselben auch 
bei rotzkranken Pferden experimentell und praktisch ihre Be- 
statigung gefunden hatten. Die Ausffihrung dieser Absicht 
konnte jedoch infolge der nicht gegebenen Mdglichkeit zur 
Einstellung rotziger V T ersuchspferde als auch des ganzlichen 
Mangels von Rotzf&llen in Elsafi-Lothringen seit Beginn des 
Jahres 1907 bislang nicht erfolgen. 

Inzwischen konnte Pfeiler — bei dem ihm zu Gebote 
stehenden reichlichen Materiale an rotzverd&chtigen Blutproben 
von Pferden — der Frage fiber die praktische Verwertbarkeit 
der Pr&zipitinreaktion zur Sicherung der Rotzdiagnose im 
Pathologischen Institut der tier&rztlichen Hochschule in Berlin 
n&hertreten und Qber die Verwendbarkeit der Reaktion bei 
der veterin&rpolizeilichen Bek&mpfung der Rotzkrankheit in 
Preufien berichten 1 ). 

Bei dieser Sachlage erscheint uns eine n&here Mitteilung 
fiber unsere Technik und Befunde gleichfalls angezeigt. 

Die ere ten Untersuchungen fiber Rotzprazipitine hat Deduilin an- 
gestellt, deasen Befunde von Wladimiroff weiter erganzt wurden. Sie 
fanden bei Verwendung filtrierter Botzkulturen im Blute gesunder Pferde 
geringe, bei rotzkranken Pferden reichliche Mengen nachweisbaren Pra- 
zipitins. Mit den Filtraten verschiedener Botzkulturen wurden jedoch 
ungleiche Resultate erhalten , so daB keine diagnostisch verwertbaren 
Normen aufgestellt werden konnten. Wladimiroff glaubte vielmehr die 
praktische Venvertung der Rotzprazipitine von der Mfiglichkeit einer quanti- 
tativen Bestimmung der Prazipitatmenge abhangig machen zu mfissen. 

Bonome suchte die Schwankungen des Prazipitingehaltes im Blute 
rotzkranker Tiere klarzulegen. Hierbei machte er gleichfalls auf den 
Befund von Normalprazipitmen im Blute gesunder Pferde aufmerksam. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: In einer kfirzlich erfolgten Mit¬ 
teilung bestiitigt auch Miefiner die von uns bereits gemachte Angabe, 
dad die Prazipitin reaktion zur Sicherung der Rotzdiagnose verwertet 
werden kann. 
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Seine Untersuchungen ergaben jedoch meist keine wesentlichen graduellen 
Unterschiede zwischen dem Prazipitingehalt des Blutes rotzkranker und 
gesunder Tiere. Eine diagnostische Verwertung seiner Befunde konnte bei 
seiner Versuchsanordnung nicht erfolgen. In den Filtraten von Rotz- 
bouillonkulturen fand er keine oder nur Spuren prazipitogener Substanzen. 

Pfeiler konnte seit Oktober 1908 452 Blutproben von 306 rotz- 
verdachtigen oder der Ansteckung verdachtigen Pferden auf das Vor- 
handensein von Botzprazipitinen priifen, von denen 30 auf Grand des 
Priizipitinnachweises als rotzkrank anzusehen waren. Die Prazipitinreaktion 
hat sich nach Pfeiler sowohl zur Ermittelung frischer als auch alterer 
Falle bewahrt, in 2 Fallen allerdings versagt. Als Prazipitinogen verwandte 
er ein Karbolkochsalz-Schiittelextrakt von Rotzbacillen. 

Bei unseren Versuchen bedienten wir uns st&ndig der 
zuerst von Ascoli fflr die Prfizipitation empfohlenen und 
durch For net im hiesigen Institut weiter ausgearbeiteten 
Schichtprobe, deren Verwendung wir auch ffir den biologischen 
Nachweis tierischer Eiweifiarten empfohlen haben. 

Der Ansicht Fukuharas, dafi die Schichtprobe nicht brauchbar 
fur den Prazipitinnachweis sei, vermogen wir uns nicht anzuschliefien. 
Allerdings ist die Schichtprobe wesentlich empfindlicher als die Misch- 
probe und sie indiziert daher noch Reaktionen, die bei der Mischung 
nicht mehr wahrgenommen werden. Insbesondere wird die Schichtung 
das Vorhandensein von Normalprazipitinen, wie dies ja auch Ascoli 
bereits erwahnt, leichter kenntlich machen als die Mischprobe, die aber 
nach den Angaben von Kraus gleichfalls derartige Triibungen nicht- 
spezifischer Natur auftreten la6t. Das Seram rotzfreier Pferde und 
Meerschweinchen zeigt bei der Kontaktwirkung mit Rotzprazipitinogen 
sowohl bei der Schichtung eine schwache bis starke Ringbildung als auch 
bei der Mischung schwache bis starke Triibungen. Beim Schichten oder 
Mischen des gleichen Rotzprazipitinogens auf normalee Kaninchenseram 
tritt dagegen hiiufig keinerlei Reaktion auf. Wir sehen also, da6 das 
Auftreten der nichtspezifischen Triibung im Serum rotzfreier Pferde nicht 
auf Kosten der Schichtung zu setzen ist, sondern dafi wir es hier mit 
einem normalen Vorgange bei beiden Methoden zu tun haben, der aller¬ 
dings bei der diagnostischen Verwertung der Prazipitinreaktion eine gewisse 
Erf ah rung in der Beurteilung dieser Triibungen voraussetzt Abgesehen 
hiervon, wird die Schichtprobe im hiesigen Institut der Mischprobe fur 
den Nachweis von Prazipitinen insbesondere deshalb vorgezogen, weil die 
feinen Reaktionen der Schichtprobe gegeniiber jenen der Mischprobe leichter 
objektiv wahrnehmbar sind. Bei der Schichtprobe tritt infolge der flachen- 
formigen Kontaktwirkung der beiden Fliissigkeiten auch die Reaktion 
flachen- bezw. ringformig als Scheibe inmitten einer klaren Flussigkeits- 
saule auf. Die Schichtprobe zeigt ferner eigentiimliche 
Phiinomene in Gestalt von Doppelringen, welche bei der 
Mischung verloren gehen (siehe Fig. 1). Aehnliche Doppelringe, auf die 
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ich mit For net bei unseren Untersuchungen iiber Eiweifiprazipitine schon 
hingewiesen habe, treten auch bei der Bildung der Rotzprazipitine in 
Erscheinung und konnen hier allem Anscheine nach hineichtlich des 
Alters der Botzinfektion diagnostisch verwertet werden. 

SchlieBlich erscheint es nicht Qberfldssig, darauf hinzu- 
weisen, daB als Reaktion bei der Schichtprobe nur jene ring- 
fdrmigen Trflbungen angesehen werden diirfen, die aus einem 
„deckfarbenen“ weiBgrauen Pr&zipitat in Scheibenform be- 
stehen, wShrend die durchsichtigen „lackfarbenen“, sich lang- 
sam abtonenden Ringe, die hSufig beim Zusammentreffen 
heterologer Fltissigkeiten von verschiedener Ffirbung und 
Konzentration zu beobachten sind, als Reaktionen nicht an- 
gesprochen werden diirfen. 

Zur leichten Bewerkstelligung der Schichtung verwenden 
wir kleine Gl&schen von 0,5 cm Weitendurchmesser, in die 
zunfichst ca. 6 Tropfen des spezifisch schwereren pr&zipitin- 
haltigen Serums gefflllt werden, worauf dann vorsichtig die 
gleiche Menge des pr&zipitinogenhaltigen Bacillenextraktes 
hinzugefflgt wird. Die Fiillung der Glkschen geschieht zweck- 
m&Bigerweise mit einer Kapillarpipette, welche oben mit einem 
kleinen Gummiballon versehen ist. Bei gelungener Schichtung 
zeigt die Flflssigkeitss&ule in der Mitte eine Starke Licht- 
brechung. Zur leichten Erkennung des Anfangsstadiums der 
an dieser Stelle einsetzenden scheibenformigen Reaktion ist 
das Licht durch einen dunklen Gegenstand abzublenden. 

Als Pr&zipitinogen bedienten wir uns stets des Filtrates 
einer Rotzbouillonemulsion, die durch mehrtSgiges Stehen- 
lassen mit physiologischer KochsalzlOsung abgeschwemmter 
Glvzerinagarkulturen gewonnen worden waren. 

Das Rotzprkzipitin suchten wir zun&chst bei rotzig in- 
fizierten Meerschweinchen nachzuweisen, gleichzeitig wurde 
hierbei geprflft, inwieweit das Auftreten der PrSzipitine mit 
den Agglutininen beim Rotz Uebereinstimmungen zeigt. Die 
Meerschweinchen erweisen sich fflr diese Versuche jedoch in- 
sofern nicht besonders geeignet, als jedes Tier in der Regel 
nur eine einmalige Blutentnahme gestattete und auch das 
Normalserum sowohl jilngerer als auch aiterer Meerschweinchen 
stets einen schwficheren oder st&rkeren Gehalt von Normal- 
pr&zipitinen aufwies. Die Einzelheiten der Versuchsanordnung 
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sind aus der nachfolgenden Tabelle ersichtlich. Das erste nach 
24 Stunden zu verblutende Tier erhielt, um die Moglichkeit 
des Prazipitinnachweises zu erhohen, die doppelte Bacillen- 
menge wie die Tiere 2—9, wahrend bei den Tieren 10—12 
die Impfmenge herabgesetzt wurde, um ein zu fruhes Ein- 
gehen der Tiere zu verhindern. 

Tabelle I. 


Intraperitoneal 
yerimpfte 
Menge Rotz- 
kultur 

(Oese = l,2mg) 


Verblutung 
post in- 
fectionem 
erfolgte 
nacn 


dierender 

Ag^lu- 

tinations- 

titer 


24 Stunden 


Aufhellung 


Nach 10 Min. scharf. 
Ring 

Nach 20 Min. scharf. 
Doppelring 
Nacn 30 Min. Zu- 
nahme der Starke 
dcs oberen Ringes 
und Abflauen der 
Starke des unteren 
Ringes 

Nach 10 Min. ein- 
facher Ring 
Nach 20 Min. Dop¬ 
pelring, welcher ca. 
1 Stunde bestehen 
bleibt 


unter 

1:100 


Nach 24 Stdn. 
n. schwache 
Triibung an 

1 riiT-t-A 


unter 

1:100 


der Schicht- 
grenze; nach 
48 Stdn. vol- 
lige Aufhel- 
lung 

Aufhellung 


Nach 10 Min. dcut- 
licher Ring 
Nach 60 Min. An- 
deutung eines Dop- 
pelringes, der nach 
2 Stunden wieder 
verschwunden 
Nach 5 Min. deut- 
licher Ring 
dgl. nach 5 Min. 


scharf randig- 
punktformig 


unter 

1:100 


Aufhellung 


schwach.Tru- 
bung noch 


vorhanden 
starke Auf¬ 
hellung 


feinschleier- 

artig 


deutlich 

schleierartig 


Ring momentan 


der Infektion an Rotz ein 


„ — (am 15. Tage nach 

gegangen) 

ZeiUchr. f. ImmunitSUforschuDg. Orig. Bd. 111. 
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Prazipitinreaktion 

1. Ringbildung 

2. Priizipitat- 
bildung nach 
24 Stunden 

Aufhellungs- 
u. Triibungs- 
befunde nach 
24 Stunden 
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Fig. 1. 1 Schichtungsgrenze bei —U“ kj — obere Fliissigkeitsgrenze. 


2 Beginnende Reaktion bei starkem Priizipitingehalt. s Ringbildung 'bei 
positiver Reaktion anf der Hohe. vor beginncnder Ausflockung. J, Doppelring 
nach 20 Minuten in Serum 1, Tabelle I. 5 Doppelring nach 30 Minuten in 
Serum 1, Tabelle I. 6 Doppelring nach 20 Minuten in Serum 2, Tabelle 1. 
T = schwarzer Tuchstreifen. 


Mit Rucksicht auf den Gelialt an Normalprazipitinen des 
Meerschweinchenblutes, wurden den Tieren 1, 2 und 3 vor 
der Infizierung Blutproben der Ohrmuschel entnomraen und 
das Serum dieser Proben mit dem gleichen spater zu ver- 
wendenden Filtrat gepriift. Hierbei ergab Meerschweinchen 1 
nach 15 Minuten, 2 und 3 nach 5 Minuten langer Kontakt- 
wirkung eine schwache, aber deutliche Ringbildung infolge 
der Anwesenheit von Normalprazipitinen. Nach Ablauf von 
24 Stunden konnten an der Schichtgrenze noch Triibungen 
wahrgenommen werden. 

Der Befund dieser Normalprazipitine erschwert die ein- 
wandsfreie Deutung der in der Tabelle niedergelegten Be- 
funde. Bei der Beurteilung jenes Zeitpunktes, der zuerst den 
Prazipitingehalt im Meerschweinchenserum erkennen laBt, 
kann daher das subjektive Empfinden nicht ganz unberiick- 
sichtigt bleiben. Die objektive Deutung des Eintrittes dieses 
Zeitpunktes wurde nach der Tabelle fiir den 4. Tag sprechen. 
Das stande in Uebereinstimmung mit der Beobachtung 
Pfeilers tiber das Auftreten der Rotzprazipitine bei Ver- 
suchspferden gleichfalls am 4. Tag. Auch die EiweiB- 
prazipitine lassen sich nach unseren Erfahrungen bereits zu 
dieser Zeit ohne Schwierigkeit nachweisen. Das gleichzeitige 
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Ansteigen des Agglutinationstiters am 4. Tage wurde ferner- 
hin zugunsten der von Paltauf, Kraus, v. Pirquet und 
Wassermann vertretenen Ansicht der Identitat von Pr&- 
zipitin und Agglutinin sprechen. Berdcksichtigt man indessen 
die Befunde bei dem Serum der Tiere 1, 2 und 3 im Ver- 
gleich zu den Befunden bei dem gleichen Serum vor der In- 
fektion, so dtirfte die Deutung der hier zu beobachtenden 
Vorg&nge ebenfalls mit der einsetzenden Bildung von Pr&- 
zipitinen zu vollziehen sein. 

Die Bildung von Doppelringen (siehe Fig. 1) wurde vor 
der Infektion nicht beobachtet. Nach unseren Erfahrungen tiber 
das Vorkommen der Doppelringe bei der Eiweifipr&zipitation tritt 
das erw&hnte Phanomen w&hrend des Bildungsstadiums 
der Pr&zipitine in Erscheinung. Wir halten daher den Analogie- 
schluB fflr berechtigt, daB auch in einem rotzpr&zipi- 
tinhaltigen Serum das konstante Auftreten des 
Doppelringph&nomens als Indikator fOr eine be- 
reits erfolgende Pr&zipitinbi ldung angesehen 
werden kann. Die Richtigkeit dieser Ansicht vorausgesetzt 
— dieselbe soli an anderer Stelle noch eingehender dargelegt 
werden — kann dann der eventuelle Befund von 
Doppelringen im Pferdeserum rotzverd&chtiger 
Pferde dahin gedeutet werden, daB das betreffende 
Tier noch im Anfangsstadium der Infektion be- 
griffen ist. 

(Der Doppelring kann nur dann als spezifisch angesehen 
werden, wenn derselbe bei exakter Ueberschichtung eines 
Serums stSndig in Erscheinung tritt und zwischen den 
beiden Bingen eine vollig klare, ganz schmale Flhssigkeits- 
schicht von ca. 1 / i —1 mm Breite sich befindet.) 

Auch das verschiedenzeitige Auftreten der Pr&zipitine 
nach der Infektion von den Normalpr&zipitin en der gleichen 
Sera in Verbindung mit der innerhalb 24—48 Stunden er- 
folgenden Aufhellung spricht far eine Verschiedenartigkeit 
der Pr&zipitine post infectionem von den Normalpr&zipitinen 
ante infectionem. Eine Pr&zipitatbildung, wie sie von Kraus 
bei der einwandsfreien Pr&zipitation, insbesondere in Form 
des schleierartigen Belages verlangt wird, lieB sich bei den 
schwachen Reaktionen nicht vor dem 6. Tage der Pr&zipitin- 
bildung wahrnehmen. 

28* 
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Da sich bei der Prflfung auf Normalpr&zipitine heraus- 
stellte, dafi das Kaninchenserum im Gegensatz zum Serum 
yon Meerschweinchen entweder gar keine oder nur Spuren von 
Normalpr&zipitinen enthielt, sehien uns das Kaninchen besser 
zu weiteren Studien fiber das Auftreten von Rotzprfizipitinen 
geeignet. Bei einem mittelgrofien Kaninchen konnte eine 
h&ufigere Blutentnahme erfolgen und hiermit war dann auch 
die Moglichkeit gegeben, die fortschreitende Bildung von Prfi- 
zipitinen und Aglutininen bei einem und demselben Tiere be- 
obachten zn kdnnen. Allerdings mufite bei Verwendung von 
Kaninchen auch mit der weniger grofien Empffinglichkeit dieser 
Tiere gegen Rotzinfektion gerechnet werden. Bei der Prttfung 
des Kaninchenserums auf Rotzprfizipitine und Agglutinine 
mufite ein derartiger Versuch aber auch iutra vitam die Frage 
entscheiden lassen, ob eine Rotzinfektion erfolgt ist oder nicht. 

Zu dem Versuch wurde ein mittelschweres Kaninchen mit 
V 200 Oese einer Glyzerinagarrotzkultur intraperitoneal geimpft, 
nachdem die Vorprfifung des Serums auf Normalpr&zipitine 
ein vfillig negatives Resultat ergeben hatte. 


TabeUe II. 



Kaninchen 
intraperitoneal 
geimpft mit 7 f00 
Oese Rotzagar- 
kultur 

Blutentnahme 
aus der Ohrvene 
erfolgte 

Pr^zipitin reaktion 

Korres- 

Lfde. 

No. 

1. Ringbildung 

2. Prazipitat- 
bildung nach 
24 Std. 

3. Auf- 
hellungs- u. 
Triibungs- 
befunae 
nach 24 Std. 

pondier. 

Aggluti¬ 

nations- 

titer 

1 

vor 

der Infekt. 

0 

0 


unter 

1:100 

2 

3 

Tage nach 

0 

0 

— 

1:200 

3 

derlnfektdon 
5 del. 

0 

0 


1:600 

4 

7 

ff 

schwach. Ring 

0 

Triibung an 

1:800 

5 

10 

yy 

nach 30 Min. 

dgl. n. 20 „ 

fein 

der Schicht- 
grenze noch 
vorhanden 
Aufhellung 

1:800 

6 

12 

jj 

>» yy 30 „ 

schleierartig 

0 

wie 4 

1:800 

7 

17 


40 

m yy yy 

0 

wie 4 

1:1000 

8 

26 

?? 

King nach 

1 Min. 

deutlich 

schleierartig 

Aufhellung 

1:3000 

9 

34 

v 

Ring moment. 

dgl. 

yy 

1:6000 

10 

40 


yy yy 

yy 

yy 

1:7000 

11 

50 

yi 

yy yy 

yy 

yy 

1:7000 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Verwendbarkeit der PrSzipitinreaktion zur Rotzdiagnose etc. 409 


Nach dem vorstehenden Versuch ist also beim rotzig in- 
fizierten Kaninchen innerhalb der ersten 5 Tage kein Pr&- 
zipitin nachweisbar, vom 10.—17. Tag ist dasselbe in sehr 
sparlicher Menge vorhanden und tritt erst zwischen dem 17. 
und 26. Tage nach der Infektion deutlich in Erscheinung. 
Demgegenflber verhalt sick der Agglutinationstiter der gleichen 
Sera durchaus verscbieden. Der unter 1:100 liegende Titer 
des Normalserums steigt bis zu dem Zeitpunkte, an welchem 
die PrSzipitinreaktion eben bemerkbar wird, auf 1:800, halt 
sich dann allerdings, solange die Prazipitinreaktion sehr schwach 
ist, auf annahernd gleicher Hdhe und hat bei dem einwands- 
freien Nachweis der Prazipitine den hohen Titer von 1:3000 
schon erreicht. ✓ Eine Zunahme in der Starke der Prazipitin¬ 
reaktion ist vom 34. Tage ab nicht mehr nachweisbar; der 
Agglutinationstiter erfahrt noch eine geringe Steigerung. 

Der Vergleick dieses Versuches beim Kaninchen mit jenem 
beim Meersehweinchen zeigt weiterhin den interessanten Be¬ 
hind, daB beim Meersehweinchen zunachst der 
Prazipitingehalt des Blutes naehweisbar ansteigt 
und der Agglutinationstiter erst dann in die H8he 
geht, nachdem der Nachweis der Prazipitine als 
einwandsfrei angesehen werden kann. Beim Ka¬ 
ninchen liegen die Verhaltnisse gerade umge- 
kehrt. Hier erfolgt ein schnelles Ansteigen des 
Agglutiningehaltes des Blutes ohne gleichzeitig 
nach weisbaren Prazipitingehalt des Serums. Die 
Prazipitine treten hier erst dann einwandsfrei 
in Erscheinung, nachdem der Agglutinationstiter 
bereits auf 1:3000 gestiegen ist. 

Wennschon haufig eine weitgehende Korrelation zwischen 
dem Auftreten von Agglutininen und Prazipitinen besteht, so 
sprechen die hier beobachteten Differenzen doch 
wohl gegen die vbllige Identitat der beiden Im- 
; m.unkbrper. Die Befunde bestatigen somit die Annahme 
von Radziewsky, Bail, E. Pick und Gaethgens, daB 
Prazipitine und Agglutinine als verschiedene Antikdrper an- 
zmseben sind. Auch nach: den Befunden Pfeilers sind bei 
rotzkranken Pferden die Prazipitine haufig vor den Aggluti¬ 
ninen nachweisbar. Gerade die praktische Verwertung des 
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Pr&zipitin- und Agglutiningehaltes des Blutes bei der Stellung 
der Rotzdiagnose dflrfte bei vergleichender Untersuchung dazu 
angetan sein, diese Streitfrage weiter zu kl&ren. 

Die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen und 
zahlreicher Vorversuche berechtigten mit GewiBheit zu der 
von uns schon frflher zum Ausdruck gebrachten SchluB- 
folgerung, daB die PrSzipitinreaktion auch praktisch fflr 
die Rotzdiagnose verwertbar sei. Gerade die Einfacbheit und 
der schnelle Ablauf der Reaktion lassen die Pr&zipitinreaktion 
besonders geeignet fflr die Rotzdiagnose erscheinen. Der Ge> 
halt des Blutes rotzfreier Tiere an Normalprflzipitinen kann 
hierbei nicht schwerwiegend ins Gewicht fallen. Nach den 
Befunden von Kraiis, Ascoli, Bail und \Veil, Fornet, 
Hoke, Plaut und Rossi, Fukuhara u. a. werden nicht 
spezifische Trflbungen und Niederschlkge hfiufig beobachtet. 
Die Pr&zipitation ist daher ira allgemeinen bei praktischer 
Verwertung nur dann diagnostisch zu verwerten, wenn 
dieselbe in der von Kraus geforderten typischen Weise — 
Ringbildung bzw. Trttbung mit folgender Prfizipitatbildung 
und Aufhellung verlSuft und geeignete Kontrollen (Normal- 
serum -j- Filtrat, Normalserum -(- physiologische NaCl-Lflsung 
und Rotzserum physiologische NaCl-Lflsung) keine oder 
nur schwache Trflbungen ohne Prazipitatbildung und Auf- 
hellung nach 24 Stunden ergeben. 

Um einen Einblick in das verschiedenartige Verhalten der 
Normalprfizipitine von den spezifischen Prazipitinen zu er- 
halten, habe ich eine Reihe Sera rotzfreier Pferde, Meer- 
schweinchen und Kaninchen geprflft und die Befunde in der 
folgenden Tabelle wiedergegeben (s. Tabelle III auf p. 411). 

Es zeigt sich also, daB sSmtliche geprflfte Pferdesera einen 
schwflcheren Und stkrkeren Gehalt an Normalpr&zipitinen auf- 
weisen. Eine auffallende Gbereinstimmung des Grades bei den 
NormalprSzipitinen und Normalagglutininen kann in Tabelle III 
(insbesondere bei den Meerschweinchen) nicht beobachtet 
werden. Die Normalpr&zipitine unterscheiden sich aber bei 
der Schichtung von den spezifischen Rotzpr&zipitinen in der 
Regel durch den Mangel eines erkennbaren Pr&zipitates. Die 
Menge desselben war in den beobachteten Fallen sehr gering. 
In alien Fallen zeigt sich aber weiterhin, daB eine vdllige oder 
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Tabelle III. 


Lfde. 

No. 

Rotzbacillen- 
filtrat in 

Reaktion in Form von 

Agouti- 

Sehichtungs- 
kontakt mit 
Normalsemm 
von 

1. Ringbildung 
oder Triibung an 
der Schichtgrenze 

1 24 UD |td 

^ bW - nach 24 SM. 

nations- 
titer des 
Serums 

1 

Schlachtpf. 1 

schwache Triibung 
nach 30 Min. 

0 

erfolgt nicht 

1:400 

2 


2 

dgl. nach 5 „ 

0 

yy yy 

1:800 

3 


3 

15 

1 yy yy yy 

punktformig 

yy yy 

— 

4 

99 

4 

1 yy yy 1^ yy 

0 

yy yy 

— 1 

5 

yy 

5 

; „ „ so „ 

0 

99 99 

1:200 

6 

yy 

6 

deutlicher Ring 
nach 30 Min. 

0 

99 99 

1:400 

7 

99 

7 

schwache Triibung 
nach 15 Min. 

punktformig 

99 99 

1:200 

8 

yy 

8 

dgl. nach 5 ,, 

yy 

99 99 

— 

9 

99 

9 

o 

yy yy u yy 

yy 

yy ty 

1:400 

10 

yy 

10 

yy yy yy 

0 

yy yy 

1: 400 

11 

yy 

11 

yy yy 1^ yy 

0 

yy 99 

1:200 

12 

99 

12 

deutlicher Ring 
nach 10 Min. 

punktformig 

99 99 

1:300 

13 

99 

13 

schwache Triibung 
nach 5 Min. 

0 

99 99 

1:400 

14 

99 

14 

dgl. nach 10 „ 

punktformig 

wahmehmbar 
nicht vollig 

1:200 

15 


15 

yy yy 1^ yy 

0 

erfolgt. nicht 

1:800 

16 

99 

16 

15 

yy yy yy 

fein 

schleierartig 

99 >.* 

1:600 

17 


17 

5 

yy u yy 

0 

99 yy 

1:600 

18 

99 

18 

deutlicher Ring 
nach 30 Min. 

fein 

schleierartig 

wahrnehmbar 
nicht vollig 

1:400 

19 


19 

dgl. nach 30 „ 

0 

erfolgt nicht 

1:1000 

20 

99 

20 

schwache Triibung 
nach 5 Min. 

fein 

schleierartig 

99 99 

1:400 

21 

99 

21 

dgl. nach 10 „ 

punktformig 

99 *9 

1:300 

22 

99 

22 

15 

yy yy yy 

0 

99 99 

1:200 

23 

99 

23 

yy yy 1^ yy 

0 

99 99 

1:500 

24 

99 

24 

15 

yy yy yy 

0 

99 99 

1:200 

25 

Meerschw. 

1 

deutlicher Ring 
nach 15 Min. 

0 

99 99 

unter 

1:100 

26 

99 

2 

dgl. nach 5 „ 

fein 

schleierartig 

99 99 

dgl. 

27 

99 

3 

99 99 u 99 

dgl. 

99 99 

99 

28 

99 

4 

99 99 ^ 99 

0 

99 99 

99 

29 

99 

5 

yy yy 99 

fein 

schleierartig 

99 99 

99 

30 

yy 

6 

99 99 1 ® 99 

dgl. 

99 99 

99 * 

31 

Kanmclien 

1 

0 

0 

vollig klar 

91 

32 

yy 

2 

0 

0 

99 99 

19 

33 

99 

3 

schwache Triibung 
nach 15 Min. 

0 

99 99 

99 
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starke Aufhellang an der Schichtgrenze nach 24-stfindiger Auf- 
bewahrung (hiervon 22 Stunden im Eisschrank) nicht erfolgte. 
Bei den Sera rotziger Versuchstiere wurde in der Regel, 
sofern eine starke Prfizipitatbildung erfolgte, vSllige oder starke 
Aufhellung beobachtet; war die Reaktion sehr schwach, so 
wurde allerdings h&ufig auch das Persistieren der Trfibung 
an der Schichtgrenze ohne Pr&zipitatbildung liber 24 Standen 
hinaus beobachtet. 

Aus den Befunden No. 4, &, 6, 7 der Tabelle II ergibt sich 
aber andererseits, dafi auch aus schwachen Trfibungen 
allein, also auch bei mangelnder Pr&zipitatbil¬ 
dung nnd Aufhellang dieReaktion als positiv er- 
kl&rt werden kann, denn hier ergeben die vorhergehenden 
und folgenden Befnnde, dafi diese schwachen Trfibungen nur 
aus echten Rotzpr&zipitinen bestehen konnen. Bei der Misch- 
probe konnten diese leichten Trfibungen nicht mehr einwands- 
firei wahrgenommen werden. 

Fukuhara glaubt sich auf Grand seiner Versuche zu 
der Behauptung berechtigt, dafi die Ringprobe allein, wenn 
nicht auch Mischproben gemacht werden, gar keinen Schlufi 
auf spezifische Pr&zipitine oder Pr&zipitinogene erlaubt. Ohne 
die Richtigkeit der Fukuharaschen Befunde anzweifeln zu 
wollen, vermisse ich jedoch in seinen Tabellen I—VII neben 
dem Befund bei der Ringbildung jeglichen Befund fiber die 
gleichzeitig angestellte Mischprobe. Die Fukuharaschen Be¬ 
funde kfinnten als beweisend angenommen werden, wenn in 
den positiven FSllen der Ringprobe — soweit dieselben nicht 
als spezifisch anzusehen sind — die gleichzeitig ange¬ 
stellte n Mischproben nie Trfibungen ergeben h&tten. 
Bei Erscheinen der Fukuharaschen Befunde waren die vor- 
liegenden Untersuchungen in der Hauptsache abgeschlossen. 
Da Herr Gaethgens infolge einer im Mai sich zugezogenen 
schweren Typhusinfektion vorerst nicht in der Lage ist, den 
Fukuharaschen Ausffihrungen selbst zu entgegnen, habe 
ich in einigen F&llen die Resultate der Schicht- und Misch¬ 
probe verglichen. Die folgende Tabelle dfirfte eine 
Uebertragung der Fukuharaschen Ansicht fiber 
die Nichtspezifit&t der Schichtprobe und die aus- 
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schliefiliche Spezifit&t der Mischprobe fiir die 
vorliegenden Untersuchungen nicht gestatten. 


TabeUe IV. 



1 ccm 

1 Reaktion erfolert in Form von 

3 6 

F 

a 

Rotzbacillen filtrat 




-f 0,2 ccm Serum 
von 

Triibung 

Prazipitat- 

bildung 

AufheUung 

1 

Schlachtpferd 18 *) 

schwach nach 

feiner Schleier 

erfolgt nicht 


15 Minuten 

nach 48 Stdn. 

2 

„ 19 

dgl.nachlOMin. 

dgl.nach24Std. 

99 99 

3 

” 22 

15 

99 99 99 

48 

99 99 99 

99 99 

4 

v 23 

97 99 ^ 99 

48 

99 99 W 99 

99 99 

5 

6 

Meersciiweinchen 3 

starknachiislin. 

oUmU 

99 99 

erfolgt nach48 Stdn. 
m it Triibung an der 





Oberflache 

7 

i. 5 

99 JJ u 99 

o „ 24 „ 

erfolgt nach 48 Stdn. 

8 

9 

»> 6j 

Kaninchen 2 

99 99 u 99 

0 

0 „ 24 „ | 
0 

, _ n ..99 48 „ 

bleiot klar 

10 

„ 3 

0 

0 

99 99 

11 

Rotzmeerschwein- 

sofort 

Schleier nach 

AufheU. nach 24 Std. 


chen 


24 Stdn. 


12 

Rotzkaninchen 

ft 

dgl.nach24Std. 

,, „ 24 „ 

13 

Rotzimmun serum- 

99 

» » 24 „ 

» » 24 „ 


Kaninchen 




14 

0,2 ccm Serum + 

0 

0 

bleibt klar 


1 ccm phys. NaCl- 
Lbeung 





Es zeigt sich also, dafi nicht nur die Ring-, 
sondern auch die Schichtprobe nicht spezifische 
Trflbungen geben kann und dafl dieselben in beiden 
gleich gut wahrnehmbar sind. Schwache Triibungen bleiben 
bei der Schichtung leichter objektiv wahrnehmbar, w&hrend 
bei der Mischung subjektives Empfinden die ersten Trflbungs- 
grade leicht verkennen kann. Der Anfhellungsbefund bei 
spezifischen Pr&zipitationen ist nach 24 Stunden bei der 
Mischprobe in der Regel kompletter als bei der Schicht¬ 
probe. 

Den Befunden der Fukuharaschen Ringproben 
kann somit infolge des Mangels vergleichender 
Mischproben keine Beweiskraft zngesprochen 
werden gegen die Schlufifolgerungen, welche 
Gaethgens aus der Ringprobe gezogen hat. 


1 ) Die Zahlen beziehen rich auf TabeUe HI. 
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Pfeiler sucht bei der PrSzipitinreaktion das Auftreten 
von Normalpr&zipitinen durch Verdiinnen des Bacillenfiltrates 
mit der 6—12-fachen Menge Normalpferdeserum und aber- 
maliges Verdiinnen dieser Mischung mit Kochsalzlfisung zu 
umgehen. Hierdurch wird das Prazipitinogen schwach trfib 
und soil erst nach 1 Stunde Normalringe auftreten lassen. 
Da die Normalpr&zipitine des Pferdeserums bei einiger 
Uebung unschwer als solche zu erkennen sind, scheinen mir 
dieselben auch fiir die praktische Rotzdiagnose weniger von 
Belang, als dies Pfeiler annimmt. Versuche, die Normal- 
prazipitine durch Verdiinnen des Pr&zipitinogens abzutonen, 
habe ich als zwecklos gefunden, weil auch in starken Ver- 
diinnungen die Normalpr&zipitine, wenn auch langsam, er- 
scheinen. Einen &hnlichen Befund ergibt iibrigens auch das 
Pfeilersche Filtratserum nach Ablauf einer Stunde. Sind 
aber im Pferdeserum Rotzprazipitine reichlich vorhanden, so 
werden dieselben bei Verwendung hochwertiger klarer 
prazipitinogenhaltiger Filtrate so schnell und stark in Er- 
scheinung treten, daB ein Zweifel fiber den Befund 
nicht entstehen kann. Bei schwachem Pr&zipitin- 
gehalt wird die schwache Trfibung und die starke Verdfinnung 
des nach den Pfeilerschen Angaben bereiteten Filtrates er- 
schwerend auf die richtige Beurteilung wirken, zumal infolge 
der Trfibung des Filtrates der weitere Ablauf der spezifischen 
Reaktion (Pr&zipitatbildung und Aufhellung nach 24 Stunden) 
schwer beurteilbar sein werden. 

Zur praktischen Verwertung der Reaktion bot sich uns 
im Jahre 1908 dreimal in Verdachtsfalien Gelegenheit. Die 
drei Blutproben zeigten nur schwache, durch Normalpr&zipitine 
bedingte nichtspezifische Reaktionen, deren Beurteilung im 
negativen Sinne keinerlei Schwierigkeiten bot. 

Bei der Beurteilung der Reaktionen verfahren wir in der 
Weise, daB die fiberschichteten Rohrchen zun&chst 5 Minuten bei 
Zimmertemperatur beobachtet werden. Die Reaktion tritt bei 
stark rotzpr&zipitinhaltigem Serum momentan oder nach Ab¬ 
lauf weniger Minuten deutlich in Erscheinung und kann liier- 
mit bereits als „positiv“ angesprochen werden. 1st keine oder 
nur schwache Reaktion bemerkbar, so kommen die Eprou- 
vetten 10—30 Minuten bei 37°, bleiben hierauf bei nicht ein- 
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wandsfreiem Ergebnis noch ca. 1 Stunde bei Zimmertemperatur 
zur weiteren Beobachtung und werden dann bis am nachsten 
Tage im Eisschrank aufbewahrt, worauf unter kritischer 
Wfirdigung der gegebenen Befunde die definitive Beurteilung 
erfolgt. 

Hinsichtlich der Bezeichnung diirfte das Verfahren als 
auf dem Prazipitinnachweis beruhend folgerichtig als Pra- 
zipitinreaktion zu bezeichnen sein. 

Die Prazipitinogenreaktion nach Fornet haben 
wir bei einer Reihe von Sera frisch rotziger Tiere versucht. 
Da hierbei die praktische Verwertbarkeit der Prazipitinogen¬ 
reaktion ffir das Inkubationsstadium geprfift werden sollte, 
also ffir jene Zeit, in der die Rotzprazipitine nicht oder nur 
sehr schwach nachweisbar sind, wurden Sera von 1—6 Tagen 
alt infizierten Tieren mit hochwertigem Rotzimmunserum zweier 
Kaninchen (Agglutinationstiter 1:100000 und 1:200000) als 
auch rotzprazipitinhaltigem Serum mehrerer Meerschweinchen 
in verschiedenen Verdflnnungskombinationen in Kontakt ge- 
bracht. Die Versuche ergaben indessen kein praktisch ver- 
wertbares Resultat. Unmittelbar nach der Infektion und vor 
Ablauf einer 24-stfindigen Infektionszeit wurden die Versuche 
nicht angestellt. Pfeiler erhielt durch Schfitteln des Serums 
von Pferden 16—24 Stunden nach sehr starker Infektion und 
bei Kontaktwirkung mit prazipitinhaltigem Serum Nieder- 
schiage, die er auf den Gehalt des Blutes der frisch infizierten 
Tiere an Prazipitinogen zurfickfflhrt. v 

Von besonderer Wichtigkeit ffir die praktische Verwert¬ 
barkeit der Prazipitmreaktion war die Bereitung eines ge- 
eigneten hochwirksamen Prazipitinogens. Die Verwendung 
von Filtraten alter Rotzbouillonkulturen erschien uns nach den 
Befunden von Wladimiroff und Bonome nicht besonders 
geeignet Nach den Angaben von E. Pick, Bail uud Hoke ■ 
war der Verwendung von Schfittelextrakten der Vorzyg zu 
erteilen. Die Herstellung nahmen wir in der Weise vor, dafi 
3-tagige Glyzerinagar-Rotzkulturen mit je 3 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung abgeschwemmt, die ^mulsionen 12 und 24 
Stunden bei 37° geschfittelt und sddann durch Chamberland- 
kerzen filtriert wurden. Eigentfimucherweise befriedigte die 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



416 


M. Muller, 


Prflfung der pr&zipitogenen Eigenscbaft dieser Schflttelextrakte 
nicht bei der Kontaktwirkung mit dem Serum ernes nach 
14-tfigiger Rotzkrankheit verbluteten Meerschweinchens (Ag- 
glutinationstiter 1:2000) als auch bei der Berflhrung mit 
den Rotzimmunsera zweier Eaninchen (Agglutinationstiter 
1:100000 und 1:200000). In den RQhrchen mit dem Seram 
des rotzigen Meerschweinchens entstand bei Ueberschichtung 
mit den Schflttelextrakten an der Schichtgrenze erst nach 
30 Minuten langem Verweilen bei 37° eine nur schwache 
Trflbung, die nach 24 Stnnden weiter bestand and kein Pr&- 
zipitat in der Knppe der Eprouvette abgesetzt hatte. Die 
Ueberschichtung der Rotzimmunsera yon 2 Kaninchen ergab 
nach einer halben Stunde an der Schichtgrenze eine Ring- 
andeutung mit zunehmender aszendierender diffuser Trflbung 
des Antigens, so daft nach Ablauf einer Stunde die ganze 
obere H&lfte der Flflssigkeitss&ule stark getrtlbt war. Bei 
Eontakt mit Serum rotzfreier Pferde erzeugte das filtrierte 
Schflttelextrakt nach Ablauf einer Stunde eine schwache Trflbung 
an der Schichtgrenze, die Ifingere Zeit ohne PrSzipitatbildung 
bestehen blieb. 

Wurde statt des Schflttelextraktfiltrates ein Filtrat verwendet, 
das aus einer gleichen Bacillenemulsion gewonnen worden war, 
die aber ohne Behandlung im Schflttelapparat nur 
24 Stunden bei 37° gestanden hatte, so ergaben die gleichen 
Sera einen wesentlich befriedigenderen Ablauf der Reaktionen. 
Bei Verwendung dieses Filtrates entstand im Serum des rotzigen 
Meerschweinchens bereits nach 5 Minuten ein sehr 
schflner scharfer Ring, der wflhrend einer Stunde an 
St&rke zunahm, worauf Ausflockung erfolgte und nach 
24 Stunden unter Aufhellung der Flflssigkeitss&ule ein schleier- 
artiges Pr&zipitat in der Euppe des Glases bemerkbar war. 
In den Rotzimmunsera der beiden Eaninchen entstanden 
momentan sehr deutliche Rin ge sowie langsam folgend 
aufsteigende Trflbung des Pr&zipitinogens. In der Glaskuppe 
befand sich nach 24 Stunden reichliches Pr&zipitat In drei 
Normalpferdesera bewirkte das Filtrat nach 10—15 Minuten 
eine schwache Trflbung an der Schichtgrenze, die auch nach 
Ablauf von 24 Stunden noch vorhanden war, w&hrend in der 
Glaskuppe sich kein Pr&zipitat befand. 
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Wir fan den schon prazipitinogen wirkende Filtrate, nachdem 
die Bacillenemulsionen nur 1 Stunde bei 37 0 gestanden hatten. 

Ans diesen Versuchen ergibt sich mithin, daB 
ftirdenPrazipitinnachweisvermittelsdesSchich- 
tungaverfahrens die Filtrate nicht geschu ttelter 
Bacillenemulsionen geeigneter sind als SchQttel- 
extraktfiltrate. 

Es entstand nun die weitere Frage, zu welchem Zeitpunkt 
eine Rotzbacillenemulsion den grbfiten Gehalt an Prkzipiti- 
nogen besitzt. 

Die Beantwortung dieser Frage muBte durch ein ge- 
wissermaBen quantitativ arbeitendes Verfahren erfolgen der- 
gestalt, daB die prazipitinogene Wirkung der Filtrate ver- 
schieden alter aber gleichstarker Bacillenemulsionen in steigen- 
den Verdflnnungen gegen ein rotzpr&zipitinhaltiges Standard- 
serum austitriert wurde. Hierzu verfuhren wir folgendermaBen: 
Es wurde eine Anzahl GlyzerinagarrQhrchen mit gleichgroBer 
OberMche des NUhrbodens mit Rotz geimpft, die Kulturen 
3 Tage bei 37 0 belassen und in jedes Rohrchen 5 ccm physio- 
logische Kochsalzlosung hinzugegeben. Die luftdicht ver- 
scblossenen RShrchen blieben dann, soweit dieselben nicht 
schon geprttft wurden, bis zu 14 Tagen im Brtitofen und kamen 
dann zur weiteren Aufbewahrung in den Eisschrank. Nach 
den aus der Tabelle ersichtlichen Zeiten wurde die Emulsion 
je zweier RShrchen durch eine Chamberlandkerze filtriert und 
das Filtrat auf seine prazipitinogene Wirkung geprilft. Den 
Belag des Nahrbodens als Einheit fflr die Bacillenmenge ge- 
nommen, bezeichne ich die Konzentration des Filtrates dieser 
Rdhrchen mit 1:5. Diese Filtrate sind schon nach 1—2- 
tagigem Stehenlassen der Bacillenemulsionen so prazipitinogen- 
haltig, daB dieselben beim Kontakt mit hochwertigen prazi- 
pitinhaltigen Seris momentan eine positive Reaktion bewirken. 
Die jeweiligen 1:5 Filtrate wurden nun auf 1:60 und 1:100 
verdiinnt und dann die Zeitdauer bis zum Kenntlichwerden 
der Reaktion beim Kontakt mit dem Standardserum bestimmt. 
Als Standardserum diente das Serum eines 11 Tage nach 
der Infektion (V*oo Oese Rotzkultur intraperitoneal) aus der 
Carotis verbluteten Meerschweinchens mit einem Aggluti- 
nationstiter von 1:2500. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



418 


M. Muller, 


Digitized by 


Tabelle V. 


Alter der 
Bacillen¬ 
emulsion 

Verdiinnung 
des Filtrates 
der Bacillen¬ 
emulsion 

Ablauf der Reaktion 

24 Std. 

1:10 

scharfer 

Ring nach 

4 Min. 


1:50 

schwacher 


ii 

20 

11 


2 Tage 

1:50 


n 

ii 

15 

11 



1:100 



ii 

30 

11 

schwache Triibung 








an der Schichtgrenze 

4 „ 

1:50 

deutlicher 

ii 

ii 

5 

11 



1:100 



ii 

15 

11 

dgl. 

^ „ 

1:50 

>> 

ii 

ii 

5 

11 



1:100 



ii 

10 

11 

dgl. 

12 „ 

1:50 


ii 

ii 

1 

11 



1:100 



ii 

10 

11 

deutlicher Ring 








an der Schichtgrenze 

14 „ 

1:50 

>? 

ii 

ii 

1 

11 



1:100 



ii 

10 

11 

dgl. 

17 „ 

1:50 


ii 

ii 

1 

11 



1:100 



ii 

10 

11 

dgl. 

22 „ 

1:50 

M 

ii 

ii 

1 

11 



1:100 



ii 

10 

11 

dgl. 

30 „ 

1:50 

jy 

ii 

ii 

1 

11 



1:100 



ii 

10 

11 

sfchwacher Ring 








an der Schichtgrenze 

45 „ 

1:50 

schwacher 

ii 

ii 

1 

11 



1:100 



ii 

10 

11 

dgl. 

60 „ 

1:50 


ii 

ii 

1 

11 



1:100 



ii 

10 

11 

dgl. 


Fiir die Herstellung grofierer Mengen von Filtrat verwenden wir 
Rouxsche Flaschen, deren Glyzerinagarbelag mit 20 ccm physiologischer 
NaCl-Losung abgeschwemmt wird. Die Rouxschen Flaschen bieten den 
Vorteil, dafi die Bacillenemulsion langere Zeit aufbewahrt werden kann 
und frisches, stark prazipitinogenhaltiges Filtrat somit stets schnell in 
grofierer Menge zur Hand ist. 

Die Filtrate aus den Rouxschen Flaschen erwiesen sich 
in ihrer pr&zipitinogenen Eigenschaft nach 30—60-tagiger Auf- 
bewahrung in Bacillenemulsion etwa viermal so stark als die 
in der Tabelle angegebenen Filtrate. Filtrate, welche nach 
90-tS.giger Aufbewahrung der Bacillenemulsionen gewonnen 
worden waren, zeigten ein deutliches Abflauen der pr&zipito- 
genen Wirkung, dergestalt, dafi diese Filtrate sich in ihrer 
Wirkung ahnlich wie Schuttelextrakte verhielten. 

Der PrSzipitinogengehalt nimmt demnach in 
Rotzbacillenemnlsionen bei Brutw&rme bis zum 
12. Tage zu und halt sich dann eine Zeitlang anf 
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gleicher Hohe. Vom 30. Tage ab setzt eine leichte Ver- 
minderung der prfizipitinogenen Wirkung der Filtrate ein, 
die jedoch hinsichtlich der Verwendbarkeit der Filtrate bis 
zum 60. Tage der Aufbewahrung der Bacillenemulsionea ohne 
praktische Bedeutung ist. 

Konservierende Zusfitze fflgen wir den Bacillenfiltraten 
nicht zu, da die Bacillenemulsionen langere Zeit haltbar bleiben 
und trfib gewordene Filtrate beim Vorr&tighalten der Emul- 
sionen in den Kulturgl&sern gegebenenfalls schnell durch 
frische Filtrate ersetzt werden konnen. 

Gebrauchte Charaberlandkerzen geben hfiufig gelb ge- 
ffirbte Filtrate von den Bacillenemulsionen. Es empfiehlt sich 
daher die Kerzen zuvor mit Kochsalzlosung zn durchspiilen. 

Zusammenfassung. 

Die Rotzkrankheit der Tiere kann intra vitam durch den 
Nachweis der Rotzprfizipitine im Blutserum nachgewiesen 
werden. 

Durch das Auftreten von Normal prazipitinen kann die 
einwandsfreie Beurteilung der PrSzipitine im Anfangsstadium 
der PrEzipitinbildung erschwert werden. 

Bei der praktischen Verwertung der Prazipitinreaktion 
ist daher auf den typischen Verlauf der Reaktion besonderes 
Gewicht zu legen, bestehend bei der Schichtprobe in baldigem 
Auftreten eines scharfen, schnell an Starke zunehmenden 
Ringes, welcher nach 24 Stunden unter volliger Oder starker 
Aufhellung der Fliissigkeitssaule ein schleierformiges Prkzipitat 
absetzt. 

Die Normalprazipitine unterscheiden sich von den spezi- 
fischen Prazipitinen durch das spatere und schwachere Auftreten 
an der Schichtgrenze, durch die meist fehlende Pr&zipitatbildung 
und das Persistieren der Triibung fiber 24 Stunden hinaus. 

Beim rotzig infizierten Meerschweinchen kann die Pra¬ 
zipitinreaktion vom 4.—6. Tage ab als einwandsfrei angesehen 
werden. Die Befunde von Prazipitinen in den 3 ersten Tagen 
konnen nach den bisherigen Erfahrungen fiber die Entstehung 
des Doppelringphfinomenes gleichfalls als spezifische Reaktionen 
aufgefallt werden, sofern in dieser Zeit Doppelringe konstant 
und typisch in Erscheinung treten. 
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Da das Doppelringph&nomen w&hrend des Bildungsstadiums 
der Prflzipitine beobachtet wird, kann aus dem Doppelring- 
befund bei der praktischen Verwertung der Prazipitinreaktion 
zur Rotzdiagnose die Folgerung gezogen werden, dafi das 
betreffende Tier sich noch im Anfangsstadium der Rotzkrank- 
heit befindet. 

Beim Kaninchen indiziert die Prazipitinreaktion infolge 
des Mangels an Normalpr&zipitinen die erfolgte Infektion in 
einwandsfreier Weise dergestalt, dafi hier anch schwache 
Reaktionen ohne PrSzipitatbildung und Aufhellung nach 24 
Stunden als spezifische Reaktionen anzusehen sind. 

Beim rotzigen Meerschweinchen steigt zuerst der Prfi- 
zipitingehalt des Blutes schnell nachweisbar an; der Agglu- 
tinationstiter geht dann erst in die H6he, nachdem die Pr&- 
zipitinreaktion bereits als einwandsfrei anzusehen ist. 

Beim rotzig infizierten Kaninchen steigt zuerst der Ge- 
halt des Serums an Agglutininen, w&hrend die Prflzipitine 
hier wesentlich langsamer in Erscheinung treten. 

Diese beim Meerschweinchen und Kaninchen umgekehrt 
sich verhaltenden Beobachtungen in der Bildung von Prfi- 
zipitinen und Agglutininen sprechen gegen die vSllige Iden- 
titat dieser ImmunkOrper bei Rotz. 

Die von Fukuhara aufgestellte Behauptung, „dafi die 
Ringprobe allein, wenn nicht auch Mischproben gemacht 
werden, gar keinen Schlufi auf spezifische Prfizipitine Oder 
Pr&zipitinogene erlaubt“, ist als hinf&llig zu betrachten, da 
Fukuhara nicht den Nachweis erbracht hat, dafi parallel 
mit der Bildung nichtspezifischer Ringe bei Schichtprobe jed- 
wede Trflbungen bei gleichzeitiger Vornahme der Mischprobe 
ausbleiben. 

Nach unseren Befunden konnen vielmehr sowohl bei der 
Schicht- als auch der Mischprobe in Uebereinstimmung mit 
mehrfachen bestatigenden Angaben in der Literatur durch 
die Anwesenheit von Normalprazipitinen (Heteroprazipitine, 
Kraus; Autoprazipitine, Ascoli) nichtspezifische Trflbungen 
entstehen, welche die einwandsfreie Bewertung spezifischer 
Trflbungen bei schwachem Ablauf der Reaktion erschweren. 

Die Schichtprobe vermag den Ablauf von Reaktionen in 
hflherem Mafie objektiv zu indizieren als die Mischprobe. In- 
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folge ihrer Feinheit hat sie den Nachteil, dafi sie auch den 
schwachen Gehalt an Normalpr&zipitinen leichter kenntlich 
macht als die Mischprobe. 

Diesem Nachteil ist aber andererseits der Vorteil gegenflber- 
zustellen, dafi die Schichtprobe bei Abwesenheit von Normal- 
prftzipitinen auch die schwSchsten Grade spezifischer Reaktionen 
in hOherem und weitgehenderem MaBe als die Mischprobe 
objektiv kenntlich zu machen vermag. 

Fflr die PrSzipitinreaktion als diagnostisches Verfahren 
eignen sich bei der Ringprobe am besten die Filtrate nicht- 
geschiittelter Bacillenemulsionen. 

Der Pr&zipitinogengehalt der Rotzbacillenemulsion nimmt 
ungeschflttelt bei 37° bis zum 12. Tage zu und hfilt sich bei 
der weiteren Aufbewahrung der Emulsion im Eisschrank 
l&ngere Zeit auf ann&hernd gleicher Hohe. 
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Nachdruck verbolen. 

Einwirbung ron Kaltblflterpassagen auf Nagana- 
und Lewlsi-Trypanosomen. 

Von Prof. H. Wendelstadt und T. Fellmer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. Juli 1909.) 

Nagana- lund Lewisi-Trypanosomen verandern sich in 
Virulenz und Form, wenn sie durch einen Kaltbliiter getrieben 
werden. Auf die Formver&nderungen wollen wir in dieser 
Arbeit nur fluchtig eingehen. Wir werden sie in einer spateren 
Publikation veroffentlichen mit Zeichnungen, mit deren An- 
fertigung wir jetzt beschaftigt sind. Die Virulenzveranderungen, 
die wir beobachteten, waren recht erhebliche. Z. B. wurde 
ein Naganastamm, der sonst in 5—7 Tagen Ratten tStete, 
nach Kaltbliiterpassagen so bosartig, daB er schon nach nicht 
ganz 2 Tagen totete. Ein Lewisistamra wurde fflr weiKe 
Ratten todlich. Wir konnten dies in 7 aufeinanderfolgenden 
Rattenpassagen feststellen. Ob es gelingen wird, einen dauernd 
fiir weiCe Ratten todlichen Lewisistamm zu ztichten, ist noch 
nicht entschieden. Die Entwicklung der Trypanosomen, die 
eine Kaltbliiterpassage durchgemacht hatten, war nachher im 
Warmbluter eine bedeutend schnellere. Sie erschienen in 
kflrzerer Zeit nach der Infektion, als wir es frflher beobachtet 
hatten. Nagana-Trypanosomen traten schon nach 4, Lewisi- 
Trypanosomen nach 7 Stunden auf. 

Versuche, Nagana-Trypanosomen durch Kaltbliiter zu 
treiben und dann nach dieser Passage in Ratten weiter zu 
ziichten, begannen wir im FrOhjahr 1907, nachdem wir schon 
einige Jahre vorher ohne Erfolg versucht hatten, Axolotl zu 
infizieren. Bei Eidechsen und Ringelnattern gelangen uns die 
ersten Versuche 1 ). Ein Jahr liefien wir dann diese Arbeit 
bis zum Oktober 1908 ruhen, da wir mit anderen Experi- 
menten beschaftigt waren. Dann nahmen wir sie in grSBerem 

1 ) Wendelstadt, Vortrage bei dem Akademischen Vortrags- und 
Demon strut ion sal Kind in Diisseldorf am 28. Juli 1908 und 4. Marz 1909 in 
der mediz. Klinik rcferiert. 
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MaBstabe auf, da nach deu ersten Resultaten eine weitere 
Verfolgung der Sache berechtigt erschien. 

Da wir damit rechDen muBten, daB unter UmstSnden die 
Kaltbliiter Trypanosoraenarten beherbergten, die unsere Resul- 
tate beim Ueberimpfen trflben konnten, so wurden von jedem 
Kaltbliiter, ehe er in den Versuch genommen wurde, Blut- 
prSparate gefSrbt und in h&ngendem Tropfen untersucht, und 
eine Blutfibertragung auf eine Ratte gemacht, die dann einen 
Monat lang beobachtet wurde. Erst nacbdem diese Unter- 
suchungen negativ ausgefallen waren, arbeiteten wir mit dem 
Kaltbliiter weiter. In keinem Falle konnte vor der Behand- 
lung eine Infektion von Ratten erzielt werden. Wir benutzten 
stets mittelgroBe weiBe Ratten. Die Impfung der Kaltbliiter 
wurde in die Bauchhohle mit unverdunntem trypanosomen- 
haltigem Blute (meist ca. 1 ccm) gemacht. Die Ratten wurden 
intraperitoneal mit einigen Tropfen des Kaltbliiterblutes, die 
mit 1 ccm physiologischer Kochsalzlbsung verdiinnt waren, 
geimpft. Das Blut entnahmen wir den Kaltbliitern aus der 
Schwanzspitze Oder mit einer feinen Spritze aus dem Herzen 
oder das Tier wurde, um groBere Mengen zu gewinnen, ent- 
blutet. Versuche machten wir mit Ringelnattern, SchildkrSten, 
Froschen, Eidechsen, Blindschleichen, Erdmolchen und Tritonen. 
Die Tritonen muBten wir ausscheiden, da deren Blut von den 
Ratten nicht vertragen wurde. 

Als Impfmaterial diente ein virulenter Naganastamm, den 
uns vor l&ngerer Zeit das Institut ftir Infektionskrankheiten 
in Berlin freundlichst flberlassen hatte, und ein Lewisistamm, 
den wir der Giite des Herrn Geheimrat Ehrlich in Frank¬ 
furt verdanken. Der Naganastamm ist seit langer Zeit nur 
in Ratten weitergezOchtet worden und totet Ratten in 5—7 
Tagen. Die l&ngere Zuchtung in Ratten ist ftir die vorliegenden 
Versuche von Bedeutung, da die zur l&ngeren und bequemeren 
Erhaltung des Stammes beliebte Meerschweinchenpassage eine 
AbschwSchung der Virulenz herbeifiihrt, die sich erst nach 
lfingerer Rattenpassage ausgleicht. Auf das Befinden einzelner 
Arten der infizierten Kaltbliiter hat die Temperatur, in der 
sie gehalten werden, anscheinend einen EinfluB. Ringelnattern 
und Eidechsen vertrugen die Impfung mit Lewisi-Trypano¬ 
somen in Zimmertemperatur meist gut, selbst eine mehrfach 
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wiederholte starke Infektion sch&digte sie anscheinend nicht. 
Die geimpften Tiere befanden sich bei einer Temperatur von 
37 0 weniger gut. Bei Naganainfektion magerten Nattern und 
Eidechsen schnell ab und starben nach einigen Wochen, wenn 
sie in Zimmertemperatur gehalten wurden, im Brutschrank 
bei 37° starben Nattern nicht so schnell. Keiner der Kalt¬ 
bliiter, die wir bis zum Ende beobachteten, und nicht vor- 
zeitig zur Blutentnahme toteten, iiberlebte die Infektion mit 
Nagana. In dem Blute der infizierten Kaltbliiter fanden sich 
bei mikroskopischer Untersuchung nur selten Nagana-Trypano- 
somen, Lewisi-Trypanosomen in keinera Falle. Wenn wir 
Nagana-Trypanosomen sahen, so waren sie auffallend klein 
und sehr beweglich. Der Unterschied gegeniiber dera Aus- 
gangsraateriale in GrbBe und Beweglichkeit war ein bedeutender. 
Wir nahmen an, daB wir hier Trypanosomen vor uns sahen, 
die sich in dera Kaltbliiter entwickelt hatten. Impft man diese 
kleinen, sehr beweglichen Nagana-Trypanosomen auf Nattern, 
so entwickeln sich auffallend groBe, normal bewegliche Trypano¬ 
somen, die sich im Ausstrichprfiparate viel intensiver und 
leichter f&rben (Giemsa) als die normalen, und besser differen- 
ziert erscheinen. Besonders f511t die ,scharfe F&rbung der 
GeiBel auf. Die Lewisi-Trypanosomen, die wir im Kaltbliiter 
nicht finden konnten, erscheinen nach der Kaltbldterpassage 
besonders groB und zeigen auffallende Formveranderungen, die 
wir sp&ter veroffentlichen wollen. Wir konnten bei unseren 
letzten Versuchen eine Veranderung der Form zu einer Aehn- 
lichkeit mit Nagana (bei Natter No. 18), die wir unter allem 
Vorbehalt in einem Vortrage in Dflsseldorf (s. a. a. 0.) er- 
wahnten, nicht wieder beobachten. Die Veranderung der 
Trypanosomen im Kaltbliiter tritt wohl deshalb auf, weil sie 
sich an das fremde, ihnen vielleicht wenig zusagende Medium 
anpassen mflssen. In vielen Fallen gehen die Trypanosomen 
im Kaltbliiter ganz zugrunde, so dafi eine Ueberimpfung auf 
Ratten erfolglos bleibt. Die mikroskopische Untersuchung 
kann negativ ausfallen, aber doch die Uebertragung auf Ratten 
gelingen. Ob der negative Ausfall der mikroskopischen Unter¬ 
suchung in diesem Falle darauf beruht, daB die nur in sehr 
geringer Anzahl vorhandenen Trypanosomen schwer aufzu- 
finden sind, oder ob sie im Kaltbliiter eine unfarbbare Dauer- 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Kaltbliiterpasaagen auf Nagana- und Lewisi-Trypanosomen. 425 


form (Cysten) angenommen haben, kSnnen wir nicht ent- 
scheiden. Auf die Cysten als Dauerform haben wir schou im 
Jahre 1905 hingewiesen, wo wir sie bei Ratten, die mit Brillant- 
grtin behandelt waren, sahen x ). Sp&ter wurde auch von anderer 
Seite auf diese Cysten hingewiesen. 

Nach unseren Beobachtungen darf nicht damit gerechnet 
werden, daB bei jedem Versuche die Passage durch den Kalt- 
blflter gelingt. Es fordert oft viel Zeit, Geduld und Tier- 
material, bis ein positives Resultat erzielt wird. Wir muBten 
die einzelnen Trypanosomenstamme nach einiger Zeit ein- 
gehen lassen, weil das Material zur genauen Beobachtung sonst 
zu groB geworden w&re und der Verbrauch an Tieren sich zu 
sehr gesteigert hatte. Wir brauchten bisher schon ungefa.hr 
600 Ratten. Eine erfolgreiche Ueberimpfung von Kaltbltiter 
zu Kaltbltiter ist uns niemals weder mit Lewisi noch mit 
Nagana gegliickt, auch dann nicht, wenn in dem ilbergeimpften 
Kaltbliiterblute Nagana raikroskopisch nachzuweisen war. 
Diese Versuche wurden geraacht mit Nattern, Schildkroten 
und Frbschen, und zwar von gleicher Art auf gleiche Art und 
von einer Art auf die andere. Nur wenn man zwischen eine 
geglilckte Kaltbliiterpassage und die Impfung eines Kaltbliiters 
einige Rattenpassagen einschiebt, erscheint die Infektion mog- 
licb. Wir gewannen den Eindruck, daB die Trypanosomen 
nach mehreren Kaltblflterpassagen auch fur Kaltbltiter viru- 
lenter wurden. 

Bei den Versuchen, die wir im folgenden anfiihren, haben 
wir die Steigerung der Virulenz nicht nach jeder Ratten- 
passage angegeben, sondern uns damit begniigt, die Krank- 
heitsdauer bei der ersten Ratte und die der letzten Ratten an- 
zugeben. Von einer Ratte wurde auf die nfichste flbergeimpft, 
wenn die mikroskopische Untersuchung ergab, daB sich sehr 
viele Trypanosomen im Blute befanden. Nach der Kaltbliiter¬ 
passage ist zun&chst bei den Ratten eine AbschwSchung gegen- 
tlber der normalen Virulenz bei Nagana zu beobachten. Die 
erste Ratte lebt lSnger als eine mit normalen Nagana-Trypano- 
somen infizierte. Die Virulenz steigert sich aber von Ratte 
zu Ratte bis zum erreichbaren Maximum. Einzelne kleine 


1) Kolonialkongrefl 1905 und Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 52,1906, p. 263. 
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Ruckschl&ge sind immer in den Reihen. Einigemale trat der 
Tod bei den Ratten so unerwartet schnell ein, dafi von der 
toten Ratte das Blut zur Impfnng genommen werden mufite. 

In diesem Falle trat immer ein merkliches Sinken der 
Virulenz der Trypanosomen ein, das sich erst nach einigen 
weiteren Rattenpassagen wieder ausglicb. 

In den folgenden Versuchen haben wir das Wort „Kalt- 
blflterpassage“ durch die Buchstaben K.P. bezeichnet. Wenn 
hinter K.P. in Klammern Kaltblflter genannt sind, so be- 
deutet dies, dafi der Trypanosomenstamm in diesem Falle 
schon durch die genannten Kaltblflter getrieben war. Da 
eine direkte Uebertragung uns nicht gelungen ist, so liegen 
jedesmal zwischen den genannten Kaltblflterpassagen einige 
Rattenpassagen. Der Bucbstabe N. bedeutet, dafi der be- 
treffende Trypanosomenstamm noch keine Kaltblflter passiert 
hat und nocb normal ist. 

Versuche mit Bingelnattern. 

A. Impfungen mit Nagana-Trypanosomen. 

Benutzt wurden 16 Ringelnattern, teils deutscbe, teils 
italienische. 

Als Impfmaterial diente: 

a) Nagana N., 

b) Nagana K.P. 

a) Versuche mit Nagana N. 

Natter 1. Den ersten hierhergehorigen Versuch machten wir am 
24. IX. 1907 mit einem atoxylfesten Naganastamm, den uns Herr Geheimrat 
Ehrlich giitigst iiberlassen hatte. Am 30. IX. 1907 land eine Blut- 
iibertragung auf eine Ratte statt mit positivem Erfolg. Die Ratte lebte 
51 Tage, die zweite von dieser infizierte Ratte 10 Tage und die dritte yon 
der zwciten geimpfte 9 Tage. Mehr wie drei Rattenpassagen machten wir 
dam als nicht. Auffallend ist die lange Krankheitsdauer bei der ersten 
Ratte (51 Tage). In keinem unserer spateren Versuche lagen zwischen der 
Ueberimpfung von Kaltbliiter auf die Ratte und dem Tode der Ratte mehr 
als 19 Tage. 

Natter 2. Am 19. X. 1908 Infektion mit Nagana N. Am 21. und 
22. X. fanden sich kleine Trypanosomen im Blutausstrich. Die Ueber¬ 
impfung auf eine Ratte am 22. X. brachte uns kein Resultat, da die Ratte 
am naebsten Tage gestorben war. Am 23. XI. 1908 wurde die Natter mit 
dem gleichen Stamm nochmals infiziert und ihr Blut am 25. XI. auf eine 
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Eatte mit Erfolg ubertragen. Die erste Ratte starb nach 9 Tagen. Nach 
16 Eattenpassagen war die Virulenz so gestiegen, da6 die Eatten nach 
3 Tagen starben. (Mit diesem Stamme wurde eine Schildkrote mit Erfolg 
infiziert, siehe dort.) 

Natter 3. Ohne Erfolg am 25. XI. 1908 und darauf am 4. XII. 1908 
geimpft mit Nagana N. 

Natter 4. Am 2. XII. 1908 mit Nagana N. zum ersten Mai und am 
4. XII. 1908 zum zweiten Male geimpft. Am 5. XII. fanden sich Trypano- 
somen im Blute, die sich bis zum 10. XII., also 6 Tage lang, nachweisen 
liefien. Die Ueberimpfungen auf Eatten fielen positiv aus. Die erste Eatte 
starb nach 13 Tagen. Durch 16 Eattenpassagen stieg die Virulenz. Die 
letzten Eatten starben nach 4 Tagen. 

Natter 5. Infiziert mit Nagana N. am 2. XII. 1908. Am 5. XII. 
Ueberimpfung auf Eatte. Die erste Eatte stirbt nach 9 Tagen. Der Stamm 
wurde durch 26 Eattenpassagen verfolgt, er totet zuletzt nach 2 Tagen. 

Natter 6. Am 20. XII. 1908 ohne Erfolg mit Nagana N. geimpft. 

b) Versuche mit Nagana K.P. 

Natter 7. Am 24. II. 1909 ohne Erfolg mit Nagana K.P. (Natter) 
direkt ohne Rattenpassage geimpft (Kaltbluter auf Kaltbluter). 

Natter 8. Am 30. IV. 1909 mit Nagana K.P. (Natter—Schildkrote) 
infiziert. Die Schlange wurde im Brutschrank bei einer Temperatur von 
37° gehalten. Am 3. V. und am 4. V. werden je eine Ratte mit positivem 
Erfolge geimpft. Die Krankheitsdauer war 10 und 8 Tage. Der Stamm 
wurde nicht weiter verfolgt. Am 4. V. und am 11. V. wird die Natter 
mit demselben Stamm Nagana K.P. (Natter—Schildkrote) nochmals infiziert. 
Bis zum 19. V., also 8 Tage lang, lassen sich Trypanosomen in ihrem 
Blute nachweisen. Am 19. V. wird auf eine Ratte iibergeimpft. Die erste 
Eatte stirbt nach 19 Tagen, die zweite nach 4 und die dritte nach l ! / 2 Tagen. 
Die Krankheitsdauer war so unerwartet schnell abgekiirzt worden, dafi die 
dritte Ratte schon tot war, als ihr Blut auf die vierte ubertragen wurde. 
Wenn von einer Eatte erst nach dem Tode die Ueberimpfung gemacht 
wird, zeigt sich immer ein Riickgang der Virulenz. Dieser Stamm wurde 
weiter durch 20 Eattenpassagen getrieben. Die kurzeste Krankheitsdauer 
war 2 Tage 2 Stunden. 

Bei diesem Stamme fanden sich bei Ratten schon 4 Stunden nach 
der Infektion vereinzelte Trypanosomen bei mikroskopischer Untersuchung. 
5 Stunden nach der Infektion traten schon Teilungsformen auf. Bei nor- 
malen Nagana-Trypanosomen fanden wir erst 2 Tage nach der Infektion 
im Blute der Ratte die ersten Trypanosomen. 

Natter 9. Der Versuch wurde am 30. IV. 1909 begonnen und in 
gleicher Weise wie bei Natter 8 mit Nagana K.P. (Natter—Schildkrote) 
durchgefiihrt. Nur wurde die Schlange nicht bei 37 °, sondem bei Zimmer- 
temperatur gehalten. Kein Erfolg. 

Natter 10. Infektion mit Nagana K.P. (Natter—Schildkrote) war 
ohne Erfolg. Der Versuch wurde am 19. V. 1909 begonnen. Die Schlange 
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wurde bei 37 0 gehalten. Die Natter war vorher mehrfach ohne Erfolg mit 
Lewisi N. geimpft worden. 

Natter 11. Am 22. V. 1909 wurde die Schlange mit Nagana K.P. 
(Natter—Schildkrote—Natter) geimpft und bei 37° gehalten. Am 23. V. 
waren Trypan osomen im Blute. Um viel Blut zur Ueberimpfung auf 
Ratten zu erhalten, wurde die Natter am 24. V. entblutet. Die Ueber- 
impfungen auf Ratten fielen positiv aus. Die erste Ratte starb nach 
7 Tagen. Es warden nur 6 Rattenpassagen gemacht. Die letzten Ratten 
starben nach 3 Tagen. 

Natter 12. Der Yersuch wurde ebenso gemacht wie bei Natter 11, 
aber bei Zimmertemperatur. Er fiel negativ aus. Die Natter wurde am 
8 . VI. 1909 noch einmal mit 2 com Blut vom gleichen Stamm infiziert 
und dann im Brutschrank gehalten. Am 9. VI. wurde sie entblutet und 
ihr Blut auf einen Frosch und eine Eidechse, und auf Natter 14 ohne Er¬ 
folg iibertragen (Kaltbliiter auf Kaltbliiter). 

Natter 13. Die Schlange wurde von Natter 12 vor deren zweiter In- 
fektion am 2. VI. 1909 geimpft und bei 37° gehalten ohne Erfolg (Kalt- 
bliiter auf Kaltbliiter). 

Natter 14 wurde von Natter 12 iibergeimpft am 9. VI. 1909 und bei 
37° gehalten (s. Natter 12). Kein Erfolg (Kaltbliiter auf Kaltbliiter). 

Natter 15. Die Natter wurde mit Nagana K.P. (Natter—Schildkrdte— 
Natter—Eidechse) direkt ohne dazwischen liegende Rattenpassage geimpft 
und bei 37° gehalten. Kein Erfolg (Kaltbliiter auf Kaltbliiter). 

Natter 16. Die Natter wurde am 17. VII. 1909 mit Nagana N. ge¬ 
impft und bei 37° gehalten. Im Blute finden sich vom 20. VII. 1909 bis 
zum 29. VII., also 12 Tage lang kleine Trypanosomen. Die Ueberimpfungen 
auf Ratten waren positiv. Die erste Ratte starb nach 9 Tagen. Es wurden 
bis jetzt 11 Rattenpassagen gemacht. Die letzten Ratten starben nach 2 1 / 7 
und nach 1 Tag und 22 Stunden. 

B. Ueberimpfungen mit Lewisi-Trypanosomen. 
Bei 12 Ringelnattern, teils deutschen, teils italienischen, 
wurden Versuche gemacht: 

a) Lewisi N., 

b) Lewisi K.P. 

a) Versuche mit Lewisi N. 

Natter 17 und Natter 18 wurden in gleicher Weise mit Lewisi N. am 
13. I. 1909 injiziert. Wir konnten menials durch mikroskopische Unter- 
suchungen Lewisi-Trypanosomen im Blute der Nattem nachweisen. Auch 
bei keinem der an deren Versuche ist uns dies gelungen. Eine Ueberimpfung 
von Natter 18 auf eine Ratte am 19. I. 1909 vor der unten erwahnten 
neuen Infektion der Schlange verlief positiv. Die Ratte starb nach 9 Tagen. 
Weitere Ueberimpfungen wurden damals von dieser Ratte nicht gemacht. 
Am 19. I. 1909 wurden beide Nattern nochmals infiziert Am 28. I. 1909 
wurde von Natter 18 nochmals auf eine Ratte iibergeimpft Die Ratte 
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starb nach 10 Tagen. Von dieser Eatte aus wurde der Stamm durch 
24 Eattenpassagen getrieben. Die Eatten starben meist nach 4 Tagen, 
einige nach 3 und 2 1 /, Tagen. Der Stamm konnte aus aufieren Griinden 
nicht weiter verfolgt werden. Von Natter 17 wurde am 30. I. 1909, also 
zwei Tage nach der zweiten Infektion, eine Eatte geimpft. Der Stamm 
war fur Eatten nicht pathogen geworden. Bei 6 Eattenpassagen behielt 
er die Kennzeichen eines normalen Lewisistammes. 

Alle weiteren erneuten Infektionen der beiden Nattem mit Levisi N. 
blieben erfolglos. 

Natter 19 wurde am 3. II. 1909 ohne Erfolg mit Lewisi N. infiziert. 

Natter 20 wurde am 24. II. 1909 und Natter 21 am 27. IV. 1909 
erfolglos mit Lewisi N. geimpft. 

Natter 22 wurde am 18. V. 1909 mit Lewisi N. geimpft und bei 37° 
gehalten. 

Natter 23 wurde ebenso behandelt, aber bei Zimmertemperatur ge¬ 
halten. Bei beiden kein Erfolg. 

Natter 24. Am 18. VI. 1909 wurde mit Lewisi N. infiziert und die 
Natter bei 37° gehalten. Eine Ueberimpfung des Blutes totete eine Eatte 
und die todliche Wirkung erhielt sich durch 6 Eattenpassagen, ohne dafi 
es uns gelang, in den Eatten Trypanosomen naehzuweisen, so dafi wir 
nicht wi6sen, ob die Todesursaehe in einer Trypanosomeninfektion zu 
suchen ist. 

Natter 25. Am 18. VI. 1909 [ebenso infiziert wie Natter 24. Sie 
wurde bei Zimmertemperatur gehalten. Eine Ueberimpfung am 19. VI. 1909 
auf Eatten ergab einen fur Eatten pathogene,n Stamm. Die erste Eatte 
starb nach 15 Tagen, die zweite nach 9, die dritte nach 5 und die folgenden 
drei Eatten nach 4 Tagen. Es war von Eatte zu Eatte iibergeimpft worden. 
Nach der 8. Eattenpassage liifit die Vinilenz nach. Die 9. Eatte starb 
nicht; auch W’eitere Ueberimpfungen verliefen nicht mehr todlich. Ob es 
gelingen wird, einen Lewisistamm K.P. dauemd pathogen fiir Eatten zu 
ziichten, konnen wir heute noch nicht entscheiden. DieLev isi-Trypano- 
somen waren in den Eatten sehr grofi geworden und zeigten besonders 
eine grofie Verlangerung am hinteren Ende. Bei der 5. Eatte fanden sich 
schon nach 7 Stunden die ersten Lewisi-Trypanosomen ira Blute, wahrend 
sich bei dem Lewisi-N.-Stamm, von dem wir ausgegangen waren, erst 
3 Tage nach der Infektion vereinzelte Trypanosomen bei der Eatte zeigten. 
Mit dem hier geziichteten, fiir Eatten pathogenen Stamm (Stamm Lewisi 
K.P.) wurde ein Frosch erfolgreich infiziert (s. Froschversuche). 

b) Versuche mit Lewisi K.P. 

Natter 26 wurde mit Lewisi K.P. (Natter 18) am 29. II. 1909 ohne 
Erfolg geimpft. 

Natter 27 wurde am 29. VI. 1909 ohne Eattenpassage mit Lewisi K.P. 
(Natter 10) geimpft und bei 37 0 gehalten (Kaltbliiter auf Kaltbliiter). Ohne 
Erfolg. 

Natter 28 ebenso behandelt, bei Zimmertemperatur. Kein Erfolg 
(Kaltbliiter auf Kaltbliiter). 
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Versnohe mit Eidechsen. 

Es wurden 10 Eidechsen, teils gew8hnliche graue, teils 
grflne, teils mexikanische Smaragdeidechsen verwandt. Den 
ersten Versuch raachten wir im Jahre 1907. Zur Infektion 
wurden benutzt: 

a) Nagana N., 

b) Nagana K.P., 

c) Lewisi N. 

Nur zwei Versuche fielen positiv aus. 

I. Eine griine mexikanische Smaragdeidechse wurde am 14. VI. 1907 
mit Nagana N. infiziert. Es fanden sich im Blutausstrich keine Trypano- 
somen. In den nachsten Tagen wurden zwei weitere lnfektionen gemacht 
und 10 Tage nach der dritten Infektion fiel eine Ueberimpfung auf Ratten 
positiv aus. Die Ratte starb nach 13 Tagen, die nachste nach 10 Tagen. 
Damals wurde der Stamm nicht weiter verfolgt. 

a) Die Eidechsen 2—7 wurden, nachdem am 15. IX. 1908 die Ver¬ 
suche wieder aufgenommen Jwaren, [mit Nagana N. ohne Erfolg geimpft. 

b) Eidechse 9 wurde |am 8. VI. 1909 mit Nagana K.P. (Natter— 
Schildkrote) infiziert und am nachsten Tage getotet. Im Blutausstrich 
fanden sich auffallend kleine Trypanosomen, die sich im hangenden Tropfen 
sehr beweglich zeigten. Das Blut war fiirj Ratten iinfektids. Die erste 
Ratte starb nach 4 Tagen. Nach 8 Rattenpassagen totete der Stamm nach 
2 1 /, Tagen Ratten. 

Eidechse 10 wurde ohne Erfolg mit Nagana-trypanosomenhaltigem 
Blute von Natter 11 geimpft. Die Uebertragung von Kaltbliiter auf Kalt- 
bliiter ohne Rattenpassage miSlang. 

c) Eidechse 8 wurde am 4. XII. 1908 erfolglos mit Lewisi N. ge¬ 
impft. 

Eine starke Virulenzsteigerung ergab der Versuch mit 
Nagana K.P. Hier trat schon bei der ersten Ratte ein 
schneller Tod in 4 Tagen ein. Wahrscheinlich wflrde der 
Versuch im Jahre 1907 auch eine Virulenzsteigerung er- 
geben haben, wenn die Ratteniiberimpfungen nicht zu frflh 
abgebrochen worden w&ren. 

Versuohe mit Schildkrdten. 

Von den Versuchen mit 10 europdischen Sumpf-Schild- 
kroten fiel nur einer positiv aus. Die intraperitoneale Infektion 
ist bei Schildkroten schwierig auszufflhren, so dad ein Mid- 
erfolg leicht eintreten kann. Aus dem Schwanz der Tiere 
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lafit sich nur sehr wenig Blut zu Ueberimpfungen auf Ratten 
gewinnen. Der negative Erfolg bei 90 Proz. der Tiere [l&Bt 
sich aus diesen Schwierigkeiten vielleicht erkl&ren, und man 
braucht nicht eine besondere Widerstandskraft der Schildkroten 
gegen die Infektion daraus zu folgern. Wir benutzten: 

a) Nagana N., 

b) Nagana K.P. (Natter), 

c) Lewisi N. 

Wir fflhren nur zwei von den Versuchen hier an. 

a) Nagana N wurde am 21. I. 1909 der Schildkrote I injiziert mit 
negativem Erfolg. Am 2. III. 1909 erneute Infektion mit Nagana K.P. 
(Natter—Schildkrote II) ebenfalls negativ. Es gelang nicht, auf die schon 
einmal infizierte Schildkrote Nagana K.P. zu impfen (Kaltbliiter direkt 
auf Kaltbluter). 

b) Am 22. I. 1909 wurde Schildkrote II mit Nagana K.P. (Natter) 
infiziert ohne Erfolg. Am 24. II. 1909 hatte eine Impfung mit demselben 
Trypanosomenstamm Erfolg. Am 26. II. 1909 findcn sich sehr bewegliche 
Trypanosomen im Blute. Eine Ueberimpfung auf eine Ratte am 27. II. 1909 
totete die Ratte in 14 Tagen. Durch 21 Rattenpassagen hatte der Nagana- 
stamm eine solche Virulenz erreicht, dafi er mehrfach in 2V 2 Tagen Ratten 
tfitete. Am 3. III. 1909 wurde die Schildkrote, die sehr schwach erschien, 
getotet und ihr Blut auf eine Ratte mit positivem Erfolge geimpft. Diese 
Ratte starb nach 11 Tagen. Nach einer Passage durch 20 Ratten totete 
der Stamm wiederholt schon nach 2 Tagen. 

Diese Schildkrote II war, wie schon oben gesagt, die einzige, welche 
uns ein Resultat gab. Die Virulenzsteigerung war bei diesem Versuche 
eine bedeutende. 


Versuche mit Erdmolchen. 

Von unseren Versuchen mit 5 Erdmolchen weist nur einer 
ein positives Resultat auf. 

Zum Infizierungsmaterial benutzten wir: 

a) Nagana K.P., 

b) Lewisi N. 

a) Versuch vom 5. V. 1909. Das Blut eines Erdmolchs, der 3mal 
mit Nagana K.P. (Natter—Schildkrote) infiziert worden war, wurde 2 Tage 
nach der letzten Infektion auf eine Ratte iibergeimpft. Die erste Ratte 
starb nach 10 Tagen, die zweite nach 4 Tagen. Nur 2 Rattenpassagen. 
Die zweite Ratte starb so unerwartet schnell, dafi die Ueberimpfung nicht 
rechtzeitig gemacht wurde. Der Stamm ging dadurch verloren. 

Drei weitere gleiche Versuche ergaben kein Resultat. 

b) Lewisi N. auf Erdmolche zu ubertragen ist uns nicht gelungen. 
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Versuohe mit Froschen. 

Im ganzen wurde mit 12 FrSschen, teils braunen, teils 
grtinen gearbeitet. Als InfektioDsmaterial wurde benutzt: 

a) Nagana N., 

b) Nagana K.P., 

c) Lewisi N., 

d) Lewisi K.P. 

a) Mit Nagana N. erhielten wir keine positiven Resultate. 

b) Eine Impfung am 8. VI. 1909 mit hochvirulenten Nagana K.P. 
(Natter—Schildkrote—Natter, Stamm 76) ging an. Nach 4 Tagen waren 
Trypanosomen im Blute nachweisbar. Am 12. VI. 1909 nochmalige In- 
fektion mit dem gleichen Naganastamm. 4 Tage spater wurde der Froach 
getotet und sein Blut auf Ratten iibergeimpft. Es wurde eine Passage durch 
9 Ratten gemacht. Die erste Ratte starb nach 7 Tagen, die vierte liber- 
lebte die Infektion nur 1 Tag und 22 Stunden. Dadurch, [dafi 3mal von 
einer toten Ratte iibergeimpft werden muflte, ging die Virulenz zuletzt auf 
eine Krankheitsdauer von 3 Tagen zuriick. 

Mit diesem virulenten Stamm impften wir am 6. VII. 1909 [einen 
Frosch ohne Erfolg. Nagana K.P. (Natter—Frosch). 

c) Lewisi N. konnten wir nieht auf Frosche iibertragen. 

d) Unter mehreren Versuchen gelang es uns einmal (Versuch vom 
7. VII. 1909), einen Lewisistamm K.P. (Natter, Stamm 26), der fur Ratten 
pathogen geworden war, auf einen Frosch zu iibertragen und von ihm auf 
Ratten iiberzuimpfen. Der Trypanosomen stamm, der vorher fur Ratten 
pathogen war, war nach der Froschpassage fur Ratten unschadlich ge¬ 
worden; wenigstens wurden 4 Ratten, in deren Blut Trypanosomen nach¬ 
weisbar waren, die nacheinander geimpft wurden, wieder gesund. Dies© 
Lewisi-Trypanosomen sind auffallend groB und sehr leicht farbbar (Giemsa). 

Ohne Erfolg waren unsere Versuche mit Nagana- und 
Lewisi-Trypanosomen bei Blindschleichen und Tritonen. 

Zusammenfassung. 

Durch die Passage durch KaltblGter wird die Virulenz 
von Nagana- und Lewisi-Trypanosomen fflr Ratten gesteigert 
und die Formen der Trypanosomen erleiden eine Ver&nderung. 


Frommannsche Bachdrackerei (Hermaao Pohlfl) in Jena. — 3684 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Zeitschnft f Inummitatsforsclnmg. Originala B4E Ha 5. 


Nachdruck verboten, 

[Aus der experimentellen Abteilung des Institute ftlr Hygiene 
und experimentelle Therapie za Marburg.] 

Eine einfache Hethode der Diphtheriesernmbewertang. 
Von Professor Paul H. B5mer und Budolf Somogyl (Budapest). 

(Eingegangen bei der Red&ktion am 6. August 1909.) 

Nach der amtlichen Prflfungsvorschrift fflr die Bewertung 
des Diphtherieserums gebt man bei der Einstellung eines fflr 
den Handel bestimmten Praparates von der festgelegten und 
im Frankfurter Institut fflr experimentelle Therapie unter alien 
Kautelen konservierten Immunisierungseinheit (IE.) aus. Man 
bestimmt von einem gegebenen Gift diejenige Menge, welche, 
nach Mischung mit 1 D. Immunisierungseinheit einem Meer- 
schweinchen von mittlerem Gewicht subkutan injiziert, das 
Versuchstier nach 4 Tagen an typischer Diphtherieintoxikation 
zugrunde gehen lflflt Die ermittelte Giftdosis bezeichnet man 
als Lf-Dosis. Gegenflber dieser Lf-Dosis prflft man dann 
das zur Prflfung flbersandte Serum, indem man diejenige Menge 
desselben ermittelt, welche in Mischung mit der Lf-Dosis 
des Testgiftes dasselbe leistet wie die amtlich festgelegte 
Immunisierungseinheit. Nach dieser Feststellung ergibt sich 
der Antitoxingehalt des geprflften Serums auf Grund einer 
sehr einfachen Berechnung. 

Es ist bekannt, mit welcher Pr&zision bei exakter Aus- 
fflhrung diese Prfifungsmethode arbeitet. Wenn wir im fol- 
genden eine neue Prflfungsmethode vorschlagen, so soil damit 
nicht zum Ausdruck gebracht werden, dad die amtliche Prflfungs¬ 
methode einer Verbesserung bedarf. Die von uns angewandte 
Bewertungsmethode dflrfte trotzdem aber fflr manche Labo- 
ratorien willkommen sein, da sie die bei der bisherigen Methode 
unvermeidlichen und — wenn sie exakt sein sollte — recht 
betrflchtlichen Tieropfer vermeidet, ohne wesentlich an Genauig- 
keit einzubflden. Den Beweis hierfflr zu liefern, ist die Auf- 
gabe dieser Mitteilung. 

Zeitachr. f. ImnrantUUforactmnf. Oriy. Bd. III. 30 
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Nachdem der eine von tins [Rflmer 1 2 )] gezeigt hat, daB 
das Diphtheriegift beiintrakutaner Injektion eine charakte- 
ristische Giftwirkung hat, welche sogar noch von miniraalen 
Mengen desselben hervorgerufen wird, konnte diese intra- 
kutane Injektionsmethode von R 6 m e r und S a m e s *) mit 
Erfolg zum Nachweis kleinster Mengen Diphtherie- 
antitoxins benntzt werden. Es lag der Gedanke nahe, die 
gleiche Methode anch zur Bewertung des Diphtherie- 
serums zn verwenden. Bekanntlich ist Ehrlich bei der 
subkutanen Prflfung des Diphtherieserums anfangs vom LO- 
(= Limes-Glatt)-Wert ausgegangen, hat aber dieses Kriterium 
zugunsten des L+- Wertes aufgegeben, um den EinfluB einer 
subjektiven Beurteilung des PrQfungseffektes tunlichst zu ver- 
mindern. Da wir fflr die Beurteilung des Erfolges bei der 
intrakutanen Prflfungsmethode von der Beurteilung des sicht- 
und fflhlbaren Lokaleffektes in der Haut ausgingen, muBten 
wir uns von vornherein sagen, daB wir damit entschieden 
wieder mehr mit subjektiven Momenten bei der Bewertung 
rechnen mufiten und somit vielleicht die von uns geplante 
Vereinfachung der Prflfungsmethode zugleich einen Verzicht 
auf Exaktheit bedeutete. Inwiefern diese Befftrchtung zutreffend 
ist, wird sich bei der Besprechung unserer Versuchsresultate 
ergeben. 


Versuchstechnik. Zu unseren Versuchen dienten 
Meerschweinchen von mittlerem Gewicht, die bisher zu keinen 
anderen Versuchen verwandt waren und aus gesunder Zucht 
stammten. 

Alle Verdflnnungen von Gift und Antitoxin erfolgten mit 
peinlicher Akkuratesse; als Verdflnnungsflflssigkeit wurde aus- 
schlieBlich sterile 0,85-proz. Kochsalzldsung benutzt 

Die Prflparierung der Tiere erfolgt in der Weise, daB 
am Abend des der Injektion vorangehenden Tages die seit- 
lichen Brust- und Bauchpartien zun&chst mit einer gebogenen 
Schere kurz geschoren werden. Dann wird mit einem Borsten- 

1 ) Romer, Ueber den Nachweis sehr kleiner Mengen des Diphtherie- 
giftes. Zeitschr. f, Immunitatsforschung, Bd. 3, Heft 2. 

2 ) Romer und Sames, Zur Bestimmung sehr kleiner Mengen 
Diphtherieantitoxins. Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Bd. 3, Heft 4. 
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pinsel Calciumhydrosulfid in m&fiig dicker Schicht anfgetragen 
und nach einem Kontakt von 2—3 Minuten mit wasser- 
getr&nkter Watte energisch abgewaschen, wobei eine glatte 
Depilierung eintritt. Hierauf wird, urn ein Sprddwerden der 
Haut und die sonst recht h&ufigen, durch die Depilierung be- 
dingten Ekzeme zu vermeiden, etwas Vaseline auf die depi- 
lierten Hautstellen eingerieben. Von den so pr&parierten 
Tieren werden am folgenden Tage nur diejenigen zum Ver- 
such verwandt, bei denen keine Hantreizung durch die Depi¬ 
lierung zustande gekommen ist. Es trifft das dbrigens bei 
Beachtung obiger MaBnahmen fOr nahezu alle Tiere zu. 

Die Toxin-Antitoxinmischungen werden in der Weise her- 
gestellt, daB die gewflnschte Toxinmenge in 0,05 ccm Fldssig- 
keit und ebenso die gewflnschte Antitoxinmenge in 0,05 ccm 
Verdilnnungsflflssigkeit enthalten ist Nach Herstellung der 
Toxin- und Antitoxinverddnnungen werden gleiche Teile der- 
selben (in der Regel je 0,5 oder 1,0 ccm) miteinander in 
sterilen Gl&schen gemischt. Die Mischungen kommen ftir 
2 Stunden in einen auf 37° eingestellten Thermostaten, dann 
22 Stunden in den Eisschrank und hierauf wiederum 15 Mi¬ 
nuten in den Thermostaten. Dann folgt die Injektion. Indem 
wir Toxin und Antitoxin so lange in Kontakt lieBen, ebe wir 
die Mischung injizierten, berflcksichtigten wir eine ErwSguug 
von Marx 1 ), der an die Mbglichkeit eines langsameren Ab- 
laufes der zwischen Toxin und Antitoxin sich abspielenden 
Reaktion in verdiinnter Ldsung denkt. Da wir ftir unsere 
Prflfungen kleinere Gift- und Antitoxinmengen verwandten, 
als sie bei der bisher fiblichen subkutanen Serumbewertung 
in Betracht kommen, mufiten wir ebenfalls mit einem lang¬ 
sameren Ablauf der in vitro sich abspielenden Reaktion 
rechnen. In der Tat kann das Ergebnis ein ganz verschiedenes 
sein, je nachdem wir die Toxin-Antitoxinmischungen kurze 
Zeit nach dem Zusammenmischen oder erst nach 24-stflndigem 
Kontakt intrakutan injizieren. Ein Beispiel m&ge das il- 
lustrieren (Tabelle I): Meerschweinchen No. 8138 wurde mit 
Toxin-Antitoxinmischungen intrakutan injiziert, welche 1 Stunde 


1) Marx, Die Bestiramung kleinster Mengen Diphtherieantitoxins. 
CentralbL i. Bakt, Abt 1, Bd. 36. 
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bei 37° gestanden hatten, Meerschweinchen No. 8132 dagegen 
mit den gleichen Mischungen, nachdem sie 2 Stunden bei 37 0 
und 22 Stunden bei Eisschranktemperatur gestanden hatten. 
Im letzteren Fall neutralisierte Vsooo ccm vollstSndig die Gift- 
dosis von 0,008 ccm, wahrend bei dem erstgenannten Meer¬ 
schweinchen die intrakutane Injektion der gleichen Mischung 
noch von intensivem Lokaleffekt gefolgt war. 


Tabelle I. 




0,008 ccm 






Meer- 

Ge- 

D.G.') +l 


Folgen der Injektion nach 


schw. 

wicht 

? ccm 






No. 

g 

D.-Serum 
No. 1 

24 h 

2 X24 h 

3X24 h • 

4X24 b 

8X24 b 

8138 

280 

VfiOOO 1* v * 

starke 

begin nende 

starke 

derselbe Be- 

derselbe 

(nach 


Schwellunp: 

Nckrose 

Nekrose 

fund 

Befund 

1 Std. 



und Rotung 





injiz.) 


V4000 1* h* 

dgi. 

dgi. 

dgi. 

dgl. 

dgi. 



V 8000 r * V * 

geringe 


miiBige 

>1 

» 



Kotung 


Nekrose 





V*000 r# 

0 

0 

0 

0 

0 

8132 

225 

1/ 1 V 

Is 000 A * v * 

geringe 

Schweilung 

Schwellung 

Schwellung 

Nekrose 

(nach 


Quaddel 

und Ver- 

und Ver- 

und Ver- 


24 



dgl. 

fiirbung 

farbung 

fiirbung 


Std. 

injiz.) 


74000 Lh. 

Spur 

Innltrat 

Spur 

Nekrose 

Spur 

NeKrose 

Spur 

Nekrose 


Vsooo r - v - 

0 

0 

0 

0 

0 



V*000 r ‘ b. 

0 

0 

0 

0 

0 


Die injizierte Fliissigkeitsmenge betrug nie mehr oder 
weniger als 0,1 ccm. Die Injektion wurde ausgefiihrt mit 
Hilfe einer mit Zwanzigstel-Einteilung versehenen, 1 ccm 
fassenden Glasstempelspritze, armiert mit einer tunlichst feinen, 
aber widerstandsfahigen Kaniile. Die Einspritzung wird so 
ausgefiihrt, daB man zwischen Daumen und Zeigefinger der 
linken Hand eine kleine Hautfalte der depilierten Stelle aufhebt, 
dann die Kaniile in paralleler Richtung zur Oberflfiche rniig- 
lichst diclit unter dieselbe einfiihrt. Die ovale Oeffnung der 
Kaniile halt der Operateur dabei am zweckmaBigsten seinem 
Auge zugekehrt, um zu erkennen, wenn eben die Kaniilen- 
offnung unter die Hautoberflache verschwunden ist; hierauf 
schiebt man die Kaniile noch 1—2 mm weiter ein, um dann 

1) D.G. = Diphtherie-Gift; D.-Serum = Diphtherie-Serum; 1. v. = 
links vorn; 1. h. = links hinten; r. v. = reclits vorn; r. h. = rechts kin ten. 
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langsam die Flflssigkeitsmenge von 0,1 ccm zu injizieren. Gs 
entsteht eine erbsengroBe Beule, die man nicht durch Streichen 
Oder Massieren verteilt. Beim Herausziehen der Kanflle kom- 
primiert man mit Daumen und Zeigefinger der linken Hand 
leicht die Einspritznngsstelle, urn das HerausflieBen eines 
Teiles der Flflssigkeit zu verhindern. 

Die Kontrolle des Impfeffektes findet nach 24, 2 X 24, 
3 X 24, 4 X 24 und 8X24 Stunden statt. Sie beRteht einmal 
in einer genauen Besichtigung der Injektionsstelle, wobei wir 
besonders darauf aufmerksam machen, daB es zur Erkennung 
geringer ROtung empfehlenswert ist, aus einer gewissen Ent- 
fernung — etwa V* m Distanz — die Tiere zu betrachten. 
Dann folgt Abtastung der Einspritzungsstellen und ihrer Um- 
gebung zur Feststellung vorhandener Schwellungen. Hierbei 
ist Vergleich mit einer nicht injizierten Hautpartie angezeigt. 

Wir haben, wie aus dem Nachfolgenden hervorgehen 
wird, in der Regel 4 Prflfungen an einem Tier vorgenommen, 
nachdem wir uns davon flberzeugt hatten, daB es keinen 
wesentlichen EinfluB auf das Ergebnis hat, ob man je eine 
Prflfung an einem Tier oder mehrere an demselben ausfflhrt, 
vorausgesetzt, daB die injizierten Hautstellen nicht zu nahe 
zusammenliegen und daB die an einer Seite injizierten Gift- 
dosen nicht zu sehr voneinander differieren. 

Wir glaubten, diese detaillierte Schilderung unserer Ver- 
suchstechnik vorausschicken zu mflssen, da die Befolgung 
einer stets gleichen Versuchsanordnung Voraussetzung fflr die 
Erzielung vergleichbarer Resultate ist. 


Bei unseren praktischen Versuchen gingen wir aus von 
der Frankfurter Immunisierungseinheit; Herr Dr. Berghaus 
hatte wiederholt die Freundlichkeit, uns Frankfurter Standard- 
serum zur Verfflgung zu stellen, wofflr an dieser Stelle ver- 
bindlichst gedankt sei. 

Wir stellten gegenflber der Immunisierungseinheit zunflchst 
das fflr die Versuche gewfihlte Diphtheriegift Ballon 7 ein, das seit 
einer Reihe von Jahren im hiesigen Institut in groBen Mengen 
vorrfltig gehalten wird. Die direkte Giftprttfung ergab, daB 
1 ccm 53000 -j- M enthielt; 0,0045 ccm repr&sentierten also 
die tfldliche Minimaldosis fflr ein Meerschweinchen von 250 g. 
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Die entsprechende Prtlfungsreihe ist mitgeteilt in einer frtlheren 
Arbeit 1 ). Die intrakutan wirksame Minimaldosis entsprach 
Viooooo ccm. Auch diese Versuchsreihe findet sich in der 
gleichen Arbeit. Sodann wurde der indirekte Giftwert be- 
stimmt, und zwar einmal bei subkntaner Injektion in 
Mischung mit 1 IE. und sodann bei intrakutaner 
Injektion in Mischung mit 7io IE. Die Ergebnisse 
sind enthalten in den nachfolgenden Tabellen. 

Tabelle II. 


Subkutane indirekte Priifung des D.G. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

1 IE. + 

? ccm D.G. 

Ergebnis 

8118 

320 

0,08 

mafliges Infiltrat; Nekrose; 5 g Ge- 
wicht8verlu8t 

8090 

310 

0,09 

starkes Infiltrat; Nekrose; 5g Gewichts- 
verlust 

8080 

330 

0,1 

sehr starkes Infiltrat; Nekrose; 5 g Ge- 
wichtsverlust 

8069 

360 

0,11 

f nach 5 Tagen 

8103 

320 

0,12 

f nach 3 l / t Tagen 

8119 

370 

0,13 

f nach 45 Stunden 


Die Toxin-Antitoxinmischungen wurden nach V 2 -stiindigem 
Stehen bei 37° subkutan injiziert. 

Die Lf-Dosis des D.G. Gallon 7 entspricht also etwa 
0,116 ccm. 

TabeUe III. 

Intrakutane indirekte Giftpriifung des D.G. Ballon 7. 


Meer¬ 

schw. 

No. 

Ge¬ 

wicht 

V,o IE. + 

? ccm D.G. 


Folgen der Injektion nach 


g 


24 h 

2 X24 h 

3X24 h 

4X24‘ 

8X24 h 




A. Versuche an Einzeltieren. 



8090 

240 

0,001 

0 

0 

0 

0 

0 

8118 

260 

0,003 

0 

0 

0 

0 

0 

8080 

280 

0,006 

0 

0 

0 

0 

0 

8069 

275 

0,008 

Spur 

Schwellung 

eeringe 

Schwellung 

geringe 

Schwellung 

Spur 

Nekrose 

0 

8108 

210 

0,01 

starke 

b^innende 

Nekrose 

starke 

starke 

starke 



Schwellung 

Nekrose 

Nekrose 

Nekrose 

8075 

260 

0,015 

dgl. 

Nekrose 

dgl. 

t 


8100 

260 

0,02 



t 


8070 

260 

0,025 



t 




1) RSmer, 1. c. 
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Meer- 

8chw. 

No. 

Ge- 

wicht 

Vio IE. + 

? ccm D.G. 

1 

Folgen der Injektion nach 

g 


24 h 

| 2X24“ | 3X24 h | 4X24 k |8X24 h 


8103 


8113 


8128 


8076 


240 


240 


240 


210 


0,001 

0,003 

0,006 

0,008 


B. 
r.h. 
r. v. 
1. h. 
L v. 


Mehrere Versuche an einem Tier. 


0,008 1. v. 


0,00825 Lh. 

0,0085 r. v. 
0,00875 r.h. 

0,009 L v. 

0,00925 L h. 
0,0095 r. v. 
0,00975 r.h. 

0,01 1. v. 


0,015 Lh. 
0,02 r. v. 
0,025 r.h. 


0 

0 

0 

Spur 

Schwellung 

Spur 

Schwellung 

Schwellung 
u. Rotung 
dgl. 


Verfarb. u. 
Schwellung 
dgl. 


6tarke 
Schwellung 
u. Rotung 
dgl. 


0 

0 

0 

geringe 

Schwellung 

Spur 

Schwellung 
u. Verfarb. 
beginnende 
Nekrose 
dgl. 


beginnende 

Nekrose 

dgl. 


> f nach 26 h 


0 
0 
0 

ringe 
welmng 

Spur 

SchweUung 
u. Verfarb. 
Nekrose 


starke 

Nekrose 

dgl. 


0 

0 

0 

0 

SDurchen 

Nekrose 

Nekrose 

»_ 

starke 

Nekrose 

starke 

Nekrose 

dgi. 


0 

0 

0 

0 

0 

Narbe 


starke 

Nekrose 

dgl. 


Aas den in Tabelle III mitgeteilten Versuchen ergibt sicb, 
dafi diqjenige Giftmenge, welche, unter den bezeichneten Be- 
dingungen in Miscbung mit Vio IE. injiziert, eben noch eine 
Spur lokaler Giftwirkung, eben noch eine Spur Hautnekrose 
zur Folge hatte, 0,008 ccm betrSgt. Wir bezeichnen diese 
Giftdosis als die Ln(Limes-Nekrose)-Dosis. 

Insgesamt fflhren die bis hierher zitierten Versuche zu 
folgender Charakterisierung des Diphtheriegiftes Ballon 7: 


A. Direkter Giftwert 1 ccm = 53000 + M. oder 

0,0045 „ = todlichc Minimaldosis fur ein 
Meerschweinchen von 250 g 
0,00001 „ = intrakutane Minimaldosis. 

B. Indirekter Giftwert 0,116 ., + 1 IE. subkutan «= Lf 

0,008 „ + V.. BE. intrakutan = Ln. 


Nach diesen Vorversuchen gingen wir daran, durch die 
intrakutane Injektionsmethode zwei Diphtheriesera zu prttfen, 
die uns von befreundeter Seite tlbergeben waren mit der An- 
gabe, daB das Serum No. 1 voraussichtlich ca. 350-fach, das 
Serum No. 2 ca. 1350-fach sein wflrde. 
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Das Ergebnis enthalten die nachfolgenden Tabellen. Bei der 
intrakutanen Bewertung des Serums No. 1 suchten wir zunSchst 
in einer Anzahl von Vorversuchen (in Tabelle IV zusammen- 
gestellt) uns ungef2.hre Anhaltspuukte fur den voraussichtlichen 
Antitoxingehalt zu verschaffen, um dann in dem in Tabelle V 
mitgeteilten endgultigen Versuch das Serum genau einzustellen. 

Tabelle IV. 

Intrakutane Priifung des Serums No. 1 (Vorversuche). 


Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

|0,008D.G. 
-f ? ccm 
I).-Serum 


Folgen der Injektion nach 


g 

| No. 1 

24 h 

2 X24 h 

3X24“ 

4 X24 h 

8 X 24 k 

8132 

225 

^BOOO 

geringe 

Schwellung 

Schwellung 

Schwellung 

Nekrose 



Quaddel 

u. Verfarb. 

u. Verfiirb. 

u. Verfarb. 




7*000 ^ V * 

dgl. 

Spur 

Innltrat 

Spur 

Spur 

Spur 

Nekrose 



Nekrose 

Nekrose 



/sooo 

0 

0 

0 

0 

0 



7,000 r.h. 

0 

0 

0 

0 

0 

8059 

360 

1 / 1 V 

/ 3000 A * V * 

kleines 

Infiltrat 

Spur 
Infiltrat ? 

0 

0 

0 



Vm. 1-h. 

dgl. 

0 

0 

0 

0 



V J6 oo r - v. 

0 

0 

0 

0 

0 



7*250 r * 

0 

0 

0 

0 

0 

8059 •) 


/*0OO v * 

starke 

Nekrose 

Nekrose 

Nekrose 

Narbe 


Schwellung 

dgl. 

starke 

Schwellung 

yy 

yy 

yy 

Ent- 

haarung 


7 3500 1* h* 




7au00 r * v * 

yy 

dgl. 

geringe 

Schwellung 

Spur 

Nekrose 



7 2500 r * 

geringes 

Infiltrat 

0 

0 

0 

0 


Nach dem Ergebnis der PrUfung an Meerschweinchen 8132 
wiirde der Antitoxingehalt des Serums pro 1 ccm zwischen 300 
und 400 IE. liegen. Die erste Priifung an Meerschweinchen 
8059 wiirde ebenfalls einen Antitoxingehalt von mehr als 
300 IE. pro 1 ccm ergeben. Bei der zweiten Priifung an Meer¬ 
schweinchen 8059 imponiert das Serum No. 1 nur als etwa 
300-fach. Wir halten aber dieses Versuchsergebnis fiir nicht 
ganz einwandfrei, da das Tier nach kurzem Zeitintervall an 
den gleichen Injektionsstellen wieder gepriift wurde. Wir 
miissen hier mit der MSglichkeit einer lokalen Ueberempfind- 
lichkeit rechnen. Wir mochten iiberhaupt prinzipiell davon 
abraten, bei Vornahme von Serumbewertungen ein und das- 
selbe Tier wiederholt zu verschiedenen Zeiten zu benutzen. 

1) Dasselbe Tier 14 Tage spiiter. 
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Tabelle V. 

Intrakutane Priifimg des Serums No. 1 (endgiiltiger Versuch). 


Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

g 

H 

24 h 

Folgen d 

2X24 k 

ler Injektion 

3X24“ 

nach 

4X24“ 

8X24 h 

8112 

280 

Vmoo 1- V. 

Quaddel 

beginnende 

Nekrose 

Nekrose 

Nekrose 

Nekrose 



V«o 1-t. 

D 

. dgl. 


77 

77 



/«oo r - V - 

geringe 

Quaddel 

deutliche 

Quaddel 

77 

77 

77 



VitBO r * 

dgl. 

dgl. 

geringe 

Nekrose 

geringe 

Nekrose 

77 

8140 

250 

1 /4000 k 

Schwellung, 

starke 

Spur 

Nekrose 

dgl. 

grofie 



etwas 

Schwellung, 

Ent- 



l /».0 Lh. 

Rotung 

Verfarbung 



haarung 



dgl. 

dgl. 

Spiirchen 

Spur 

Nekrose 

Ent¬ 



Nekrose 

haarung 



VsBOO r * 

0 

Spur 

dgl. 

Spiirchen 

Spur 

Ent¬ 




Infiltrat 

Nekrose u. 



Vs*5o r * 

0 

0 

0 

Enthaarung 

haarung 



0 

0 

8149 

220 

Vsooo ^ 

0 

0 

0 

0 

0 



%to Lh * 

0 

0 

0 

0 

0 



Vtsoo r - v - 

0 

0 

0 

0 

0 



Viaso r * k 

0 

0 

0 

0 

0 


Nach dem Ergebnis dieser Versuchsreihe neutralisierte 
Vssoo ccm die Giftdosis von 0,008 ccm zu Ln. Es entspricht 
also (vgl. Tabelle III) Vssoo ccm des Serums No. 1 = Vio IE.; 
mithin enthfilt 1 ccm des Serums No. 1 350 IE. 

Wir bewerteten hierauf das Serum No. 1 nach der klassi- 
schen subkutanen Mischungsmethode unffcr Benutzung der 
(s. Tabelle III) ermittelten Lf-Dosis des Diphtheriegiftes 
Ballon 7 = 0,116 ccm. Die Toxin-Antitoxinmischungen wurden 
in 4 ccm Gesamtflflssigkeit gemischt und nach halbstflndigem 
Stehen bei 37° den in Tabelle VI verzeichneten Meerschweinchen 
subkutan injiziert. 

Tabelle VI. 


Subkutane Priifung des D.-Serums No. 1. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

0,116 D.G + 

? ccm Serum 1 

Ergebnis 

8177 

260 

7*00 ccm 

mafiiges Infiltrat 

8176 

270 

1/ 

1 BtB 77 

starkes Infiltrat 

8172 

290 

1 / 

/'HO 77 

t nach 5 Tagen 

8165 

280 

Ulo 77 

■j* nach 93 Stunden 
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Es erwies sich nach dem Ausfall der subkutanen 
Priifung also das Serum No. 1 als 350—375-fach, d. h. 1 ccm 
enthielt ca. 360 IE. 

Bei der intrakutanen Prflfung (Tabellen IV und V) 
hatten wir einen Wert von 350 IE. pro 1 ccm ermittelt. Wir 
linden also eine nahezu vollkommene Uebereinstimmung im 
Ergebnis beider Prflfungen. 

Sodann gingen wir an die intrakutane Bewertung des 
Diphtherieserums No. 2. Das Ergebnis enthalten die Tabellen 
VII und VIII. Tabelle VII enth&lt einige Vorversuche, die 
dazu dienen sollten, ungef&hre Anhaltspunkte ffir den voraus- 
sichtlichen Antitoxingehalt zu verschaffen. Tabelle VIII ent¬ 
h&lt den endgflltigen Versuch. 

Tabelle VII. 


Intrakutane Priifung des D.-Serums No. 2 (Vorvereuch). 


Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

0,008D.G. 
+ ? ccm 
D.-Serum 


Folgen der Injektion nach 


g 

No. 2 

24“ 

2X24“ 

3X24“ 

4X24“ 

8X24“ 

8139 

290 

V15000 ^ V * 

Rotung und 
Sch well ung 

starke 

Schwellung 

geringe 

Nekrose 

Nekrose 

Nekroee 



V nooo h* 

Spur 

Schwellung 

0 

0 

0 

0 

0 



Vioooo r *^* 

0 

0 

0 

0 



V 9000 r * l 1 - 

0 

0 

0 

0 

0 

8060 

370 

V15000 ^ v * 

geringe 

Infiltration 

geringes 

Infiltrat 

geringes 

Infiltrat 

0 

0 



V12000 1* k 

geringe 

Schwellung 

0 

0 

0 

0 



V 11000 

0 

0 

0 

0 

0 



Vioooo r.h. 

0 

0 

0 

0 

0 

8104 

270 

V 1 1500 ^ 

Spur 

Rotung 

0 

0 

0 

0 



71,000 1-b. 

dgl. 

Spur 

Infiltrat 

0 

0 

0 



V12500 r * 

yy 

dgl. 

0 

0 

0 



V18000 r * ^ 

Schwellung 

Schwellung 

Spur 

Infiltrat 

Spur 

Infiltrat 

Spur Ent- 

nminiTig 


Nach dem Ergebnis der Vorprflfung an Meerschweinchen 
8139 liegt der Wert des Serums No. 2 zwischen 1500 und 
1200 IE. pro 1 ccm. Das best&tigen auch die weiteren Vor- 
prufungen an Meerschweinchen 8060 und 8104. In beiden 
F&llen neutralisiert Visoo ccm die Giftdosis von 0,008 ccm 
so weit, daft es noch nicht zu einer deutlichen Nekrose kommt. 
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Tabelle VIII enthfUt die Versuche zur endgflltigen Ein- 
stellung des Serums No. 2. 


Tabelle VIII. 

Intrakutane Priifung dee D.-Serums No. 2 (endgiiltiger Versuch). 


Meer- 

schw. 

No. 

Ge- 

wicht 

0,008 D.G. 
-f ? ccm 

D.-Serum 


Folgen der Injektion nach 


8 

No. 2 

24“ 

2X24- 

3X24- 

4X24- 

8X24- 

8149 

270 

V; 15000 1* V * 

Schwel- 
lung und 

Schwel- 
lnng und 

Infiltrat 

geringe 

Nekrose 

Nekrose 



V 14500 k 

Rotung 

Rotung 


dgl. 




dgl. 

dgl. 

» 

Ent- 

haarung 

YliWO r,V * 

Spur 

Nekrose 



geringe 

Rotung 

geringe 

Rotung 

11 

Spur Ent- 
naarung 



1 /l3500 r * ^ 

dgl. 

dgl. 

11 

Andeu- 

0 







tung von 
Nekrose 


8148 

270 

V 13000 

0 

0 

0 

0 

0 



Vl.500 Lh. 

0 

0 

0 

0 

0 



i V nooo r *y* 

0 

0 

0 

0 

0 



1 /ll500 r * 

0 

0 

0 

0 

0 

8146 

250 

Jl 1000 1* 

0 

0 

0 

0 

0 



1 /l0600 1* k 

0 

0 

0 

0 

0 



Vioooor.v. 

0 

0 

0 

0 

0 



V9500 r.h. 

0 

0 

0 

0 

0 


Nach dem Ergebnis dieser Prflfung entsprechen Dosen 
von Vissoo—V xmoo ccm des Serums No. 2= 1 j l0 IE.; mithin 
enthielt 1 ccm des Serums No. 2 ca. 1350—1400 IE. 

Wir bewerteten hierauf das Serum No. 2 nach der klassi- 
schen subkutanen Methode, und zwar genau in der gleichen 
Weise wie oben das Serum No. 1 (vergl. Tabelle VI). 

Tabelle IX. 


Subkutane Priifung des D.-Serums No. 2. 



Digitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



444 


Paul H. Romer und Rudolf Somogyi, 


Digitized by 


Es erwies sich also nach dem Ausfall der subkutanen 
Prflfung das Serum No. 2 als 1350—1400-fach, d. h. 1 ccm 
enth&lt 1350—1400 IE. 

Bei der intrakutanen Priifung (Tabellen VII und VIII) 
batten wir ebenfalls einen Wert von 1350—1400 IE. pro 
1 ccm ermittelt. Wir finden also eine vollige Uebereinstimmung 
im Ergebuis beider PrQfungen. 

Insgesamt geht aus unseren Versuchen hervor, dafi eine 
nahezu vOllige Uebereinstimmung in dem Ergebnis der intra¬ 
kutanen Bewertungsmethode einerseits und der klassischen 
subkutanen Methode anderseits unter den von uns gewfihlten 
Versuchsbedingungen besteht. Die intrakutane Bewertungs¬ 
methode hat den unzweifelhaften Nachteil, dafi sie einer sub- 
jektiven Beurteilung mehr Spielraum lfifit Auf Grand unserer 
Erfahrungen glauben wir aber, dafi bei einiger Uebung in der 
Beurteilung der Resultate dieses subjektive Moment kaum zu 
sachlichen Irrtflmern Veranlassung geben wird. Demgegen- 
ttber steht der grofie Vorteil, dafi man nicht ein einziges Tier 
bei einer derartigen Prflfung zu verlieren braucht, was fflr 
Institute, die mit beschrfinkten Mitteln rechnen mflssen, von 
Bedeutung ist. Die MOglichkeit, Diphtherieversuche in grofierem 
Stil anzustellen, war ja bis heute nahezu ausschliefilich ein 
Vorrecht der reicher dotierten Institute. Weiter besteht fflr 
die intrakutane Prflfungsmethode der grofie Vorzug, dafi man 
an einem Tier mehrere PrQfungen ausfflhren und somit schon 
an einer beschrfinkten Tierzahl Bewertungen von grofier Prfi- 
zision bewerkstelligen kann. Wir zweifeln nicht daran, dafi 
es bei der bekannten Exaktheit unserer amtlichen Prflfungs- 
stelle gelingen wflrde, zu einem intrakutanen Prflfungsschema 
zu kommen, das die gleiche Exaktheit der Prflfung garantiert 
wie das bisherige Verfahren. Ob hierzu ein Bedflrfnis fflr 
die amtliche Prflfung vorliegt, kflnnen wir nicht entscheiden. 
Fflr die weitere tierexperimentelle Erforschung der Beziehungen 
von Diphtherietoxin und Antitoxin wird die von uns be- 
schriebene Vereinfachung der Antitoxinbewertung aber sicher- 
lich willkommen sein. 

Das Prinzip unseres Prflfungsverfahrens scheint uns aber 
vor allem aussichtsreich zur Bewertung mancher als schutz- 
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und heilkrfiftig erkannter Sera, bei denen es mit einer wirklich 
zuverlfissigen Prfifungsmethode noch hapert. Wir denken hier 
vor allem an das Dysenterieserum, das Milzbrandserum, das 
Streptokokkenserum, das Meningokokkenserum, das Pneumo- 
kokkenserum u. a. Bei einigen unter diesen haben Vorver- 
suche bereits recht hoffnungsvolle Ergebnisse gehabt. Da 
man durch intrakutane Injektion, wie wir am Beispiel des 
Diphtheriegiftes gesehen haben, in der Lage ist, sich eventuell 
minimale Mengen von Gift noch erkennbar zu machen, hoffen 
wir auch, die bei den bisherigen Methoden tierexperimenteller 
Serumprfifung vielleicht verdeckten antitoxischen Quoten solcher 
Schutz- und Heilsera mit nicht sichergestelltem Wirkungs- 
mechanismus uns gewissermafien ad oculos zu demonstrieren. 

Noch auf ein Ergebnis theoretischer Art sei kurz hin- 
gewiesen. In der frflheren Arbeit haben R5mer und Sames 
fflr das auch von uns benutzte Diphtheriegift Ballon 7 mit 
Hilfe des Frankfurter Testserums folgende Neutralisierungs- 
formel bei intrakutaner Priifung festgestellt: 

0,00001 ccm D.G. + Vioooo IE. = Ln. 

0,0002 „ 7 > “f" V*ooo » — n 

Es erfolgte also die Neutralisierung unter den gewShlten Be- 
dingungen genau nach dem Gesetz der multiplen Proportioned 
Das trifft aber offenbar nicht fflr jedes Verhfiltnis von Gift 
und Antitoxin zu; denn wir fanden bei intrakutaner Priifung 
der Giftdosis von 0,008 ccm die Formel: 

0,008 ccm D.G. + Vio IE. — Ln. 

Erfolgte auch bei dieser Konzentration die Neutralisierung 
nach den gleichen Proportionen, so hatten wir auf Grund der 
Berechnung erwarten miissen, daB bereits Veo IE. ausgereicht 
hfitte, um die Dosis von 0,008 ccm zu Ln. zu neutralisieren. 
Tatsachlich aber war Vio IE. erforderlich. Es erfordern dem- 
nach unter bestimmten Bedingungen grdfiere Diphtheriegift- 
dosen nicht nur absolut, sondern auch relativ grdfiere Anti- 
toxindosen. Es ist dieses Ergebnis um so bemerkenswerter, 
als filr die Neutralisierung des Tetanusgiftes durch Antitoxin 
genau das Umgekehrte gilt. Je kleiner die Tetanusgiftdosis, 
um so relativ grdfiere Antitoxinmengen sind zu ihrer Neutra¬ 
lisierung erforderlich. Auf diesen Gegensatz zwischen Di- 
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phtherie- und Tetanusgift bat v. Behring bereits frflher 
wiederholt 1 ) aufmerksam gemacht 

Wir weisen endlich darauf hin, dafi wir von der deutlichen 
Giftwirkung, die das Diphtheriegift bei intrakutaner Injektion 
entfaltet, Gebrauch gemacht haben, um zur Entscheidnng der 
zurzeit gerade so heftig (zwischen Berghaus und Kraus) 2 ) 
diskutierten Frage beizutragen, ob der durch die tkbliche 
Mischungsmethode ermittelte Antitoxinwert dem Heilwert eines 
Diphtherieserums stets parallel geht. Bei der Langwierigkeit 
solcher Versuche wird sich die Feststellung endgflltiger Er- 
gebnisse wohl noch etwas verzdgern. 

Zusammenfassung. 

1) Durch intrakutane Injektion von Diphtherietoxin-Anti- 
toxinmischungen gelingt es mit Hilfe des in dieser Arbeit be- 
schriebenen Prfifungsmodus, Diphtheriesera mit unbekanntem 
Antitoxingehalt so zu bewerten, dafi die Genauigkeit des 
Priifungsergebnisses an die der tiblichen subkutanen Methode 
zum mindesten nahe herankommt 

2) Die intrakutane Prtifungsmethode ergibt eine Be- 
statigung des durch v. Behring schon friiher aufgestellten 
Satzes, dafi der Antitoxinbedarf zur Neutralisierung des 
Diphtheriegiftes mit zunehmender Verdflnnung des Giftes 
nicht nur absolut, sondern auch relativ geringer wird. 

3) Die intrakutane Injektionsmethode von Gift und Anti¬ 
toxin verspricht auf Grand einiger Vorversuche Erfolge auch 
fur die Auswertung bisher schwer bewertbarer Sera. 

1) v. Behring, Experimentelle Begriindung der antitoxischen Di- 
phtherietherapie. Deutsche Klinik, Bd. 1, 1901. — Derselbe, Aetiologie 
und atiologische Therapie des Tetanus. Beitrage zur experimentellen 
Therapie, Heft 7, 1904. 

2) Vergl. u. a. Kraus und Schwoner, Ueber Beziehungen des 
Antitoxingehaltes des Diphtherieserums zu dessen Heilwert Zeitschr. f. 
Immunitatsforschung, Bd. 2, Heft 6. 
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Nachdnick verboten. 

[Aus der biologischen Abteilung (Prof. v. Dangern) des Institute 
fdr Krebsforschung (Exz. Czerny) in Heidelberg.] 

Ueber Autospermotoxine. 

Von Heinrioh Adler. 

(Eingeg&ngen bei der Bedaktion am 9. August 1909.) 

Wfihrend mit fremden cellulfiren Elementen nach dem 
Vorgange von Bordet, v. Dungern, Landsteiner etc. 
sehr zahlreiche Untersuchungen fiber Antikorperbildung an- 
gestellt wurden, sind mit Zellen der gleichen Tierart nur 
wenige Beobaehtungen erhoben. Ehrlich und Morgen- 
roth erhielten Isohamolysine bei Ziegen, denen sie das lack- 
farbige Ziegenblnt injiziert hatten. Diese wirkten jedoch 
niemals auf das Blut des vorbehandelten Tieres selbst. 
Metalnikoff 1 ) hat bei Meerschweinchen mit arteigenem 
Hoden komplexe Antikorper hervorrufen kOnnen, welche Meer- 
schweinchenspermatozoen in kurzer Zeit abtoteten; er konnte 
auch den wichtigen Befund erheben, daB die so erhaltenen 
Immunsera in vitro bezw. in der Peritonealhfihle die dem 
gleichen Tier entnommenen Spermatozoen ebenso abtfiteten. 
Im Nebenhoden werden die Spermatozoen auffallenderweise 
von den Spermotoxinen des Blutes nicht angegriffen, obwohl 
sie dem Serum in kfirzester Zeit erliegen. Nach Metalnikoff 
erklfirt sich diese Tatsache dadurch, daB die Spermatozoen 
des Immuntieres mit dem Alexin (Komplement) des Blutes in 
vivo nicht in Zusammenhang treten, da dieses nach der An- 
schauung von Metschnikoff nicht im Plasma vorhanden 
ist, sondern erst bei der Blutgerinnung aus Leukocyten in 
das Serum eintreten soil. Er nimmt dagegen an, daB die 
Spermatozoen schon wfihrend des Lebens den Immunkorper 
binden, da die Spermatozoen des vorbehandelten Tieres bei 
seinen Versuchen in normalem Meerschweinchenserum etwas 
leichter zugrunde gingen als die normaler Meerschweinchen. 

Da die Entstehung der Immunitfit bei autochthonen Ge- 
schwtilsten die Voraussetzung hat, dafi die individuumeigenen 

1) Annales Pasteur, 1900. 
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Zellen Antikflrperreaktionen auslosen konnen, so habe ich auf 
Anregung von Herrn Prof. v. Dungern diese Versuche 
wieder aufgenommen. W&hrend Metalnikoff die Spermo- 
toxine, wenn auch mit arteigenem, aber doch von fremden In- 
dividuen stammendem Hoden hervorgerufen und dann die 
Wirksamkeit der entstandenen ImmunkSrper auf das eigene 
Gewebe festgestellt hat, war es gerade in Riicksicht auf das 
Problem der Geschwulstimmunit&t von Interesse, festzustellen, 
ob auch das demselben Individuum entnommene Gewebe, 
parenteral eingefflhrt, AntikSrper hervorrufen kann. 

Ich habe zwei Reihen von Versuchen mit Meerschwein- 
chen angestellt. Eine Reihe von Meerschweinchen wurde ein- 
seitig kastriert; die H&lfte des entnommenen Hodens wurde 
dann im M5rser fein zerrieben und in physiologischer Kochsalz- 
lflsung aufgeschwemmt jedesmal demselben Meerschweinchen 
intraperitoneal eingefflhrt. Am 5. Tage nach der ersten Ein- 
spritzung wurde dasselbe Verfahren mit der zweiten H&lfte 
des Hodens wiederholt. In der zweiten Reihe habe ich die 
Meerschweinchen mit zweimaligen Injektionen von nur art¬ 
eigenem, aber nicht individuumeigenem Hodengewebe behandelt. 
Am 10. Oder 11. Tage entblutete ich die Tiere und unter- 
suchte ihre Sera auf den Gehalt an Iso- und Autospermotoxin. 
Die Versuchsanordnung wird durch die folgende Tabelle ver- 
anschaulicht: 


Tier A vorbehandelt mit 

Tier B vorbehandelt mit 

Tier C nicht vor- 

eigenem Hoden 

arteigenem Hoden 

behandelt 



Spermatozoen A 
in 


Serum A 

Tod nach 2 Minuten 

Serum B 

Tod nach 2 Minuten 

Serum C 
Ueberleben 


Spermatozoen B 
in 


Serum A 

Tod nach 3 Minuten 

Serum B 

Tod nach 7 Minuten 

Serum C 
Ueberleben 


Spermatozoen C 
in 


Serum A 

Tod nach 3 Minuten 

Serum B 

Tod nach 5 Minuten 

Serum C 
Ueberleben 
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Die zahlreichen Versuche, die ich in dieser Weise vor- 
nahm, ftihrten ausnahmslos zu dem gleichen Ergebnis. Alle 
Spermatozoen wurden in dem Serum vorbehandelter Tiere 
schon nach wenigen (von 2—7) Minuten bewegungslos, w&hrend 
sie in dem Serum normaler Tiere sehr lange (mindestens 
Vi Stunde) eine lebhafte Bewegung zeigten. 

In einem Falle war das Serum eines nicht vorbehandelten 
Meerschweinchens jedoch starker wirksam; es tdtete namlich 
die Spermatozoen in 15 Minuten ab. Obwohl dieser Umstand 
nicht als erbebliche Fehlerquelle in Betracbt kam, so habe icb 
doch, um von individuellen Verschiedenheiten der Sera voll- 
kommen unabhangig zu sein, in einer weiteren Versuchsreihe 
die zur Kontrolle dienenden Normalsera denselben Tieren ent- 
nommen, denen nachher die Hodensubstanz injiziert wurde. 
Die Sera wurden aus der Art. carotis gewonnen und in ein- 
gefrorenem Zustande zur Kontrolle aufbewahrt, nachdem sie 
schon sofort nach der Entnahme auf ihre Wirkung auf die 
Spermatozoen des gleichen Tieres geprQft waren. Die Resultate 
waren genau dieselben. 

Es ist also festgestellt, dafi das einem Meer- 
schweinchen entnommene Hodengewebe bei dem- 
selben Tier nach intraperitonealer Einfflhrung 
Antik8rper hervorruft, welche in vitro mit den 
Spermatozoen desselben Tieres reagieren. 

Es war nun die Frage zu beantworten, warum die Sper¬ 
matozoen, die in vitro dem Serum in kflrzester Zeit erliegen, 
nicht auch in vivo abgetfitet werden. Metalnikoff nimmt 
an, dafi die Spermatozoen des Immuntieres mit „Sensibilisin“ 
beladen seien und lediglich dem supponierten „Alexin"-Mangel 
des Blutplasmas ihre LebensMigkeit verdanken. In diesem 
Punkte kann ich seine Beobachtungen nicht best&tigen: die dem 
Immuntier entnommenen Spermatozoen bleiben nach Zusatz 
eines frischen komplementhaltigen Serums genau ebenso lange 
wie die Spermatozoen eines nicht behandelten Tieres am 
Leben. Es ist daraus zu schliefien, dafi die Spermatozoen in 
vivo mit dem spermotoxischen Antikorper nicht in BerQhrung 
kommen. 

Ich habe daher weiter untersucht, ob eine spermotoxische 
"Wirkung auch dann zu konstatieren ist, wenn man an Stelle 

Zettschr. f. ImmtwltSUforschmig. Orig. Bd. HI. 31 
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des Immanseroms das mit Natrium citricum gewonnene 
Plasma verwendet. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen 
Plasma und Serum. Man muB daher annehmen, daB das 
Spermotoxin in Blutplasma zirkuliert und trotzdem von den 
in dem Nebenhoden sich befindenden Spermatozoen nicht 
gebunden werden kann. Ob das intakte Gef&fiendothel fdr 
das Spermotoxin undurchl&ssig ist, oder ob bier andere Fak- 
toren mitspielen, welche die Zellen in vivo zu schOtzen ver- 
mOgen, darQber geben meine Experimente keinen AufschluB. 

Ich habe nun weiter geprfift, ob diese Autospermotoxine 
organspezifisch sind. Eine Wirkung auf Blut der gleichen 
Tierart habe ich [ebensowenig wie London 1 )] niemals be- 
obachtet. Auch mit Leber- und Niereninjektionen lieBen sich 
keine Spermotoxine hervorrufen. Die Organspezifitat ist dem- 
nach viel ausgepr&gter, als wenn Hodengewebe einer fremden 
Tierart benutzt wird. 

Die Spermotoxine scheinen nicht streng artspezifisch zu 
sein. Die Kaninchenspermatozoen werden deutlich agglutiniert 
und nach ca. 20 Minuten abgetdtet, w&hrend das Normalserum 
erst nach ca. 40 —60 Minuten dieselbe Wirkung entfaltet. 

Zusammenfassung. 

1) Das Hodengewebe von einem Meerschweinchen, operativ 
entfernt und ihm in zerriebenem Zustande intraperitoneal ein- 
gefflhrt, ruft eine Bildung von Spermotoxin hervor, welches 
auf die Spermatozoen des gleichen Tieres und auch auf die- 
jenigen anderer Meerschweinchen wirkt. 

2) Die Spermatozoen der immunisierten Tiere sind nicht 
sensibilisiert 

3) Die iso- und autospermotoxischen Sera sind nicht 
Mmolytisch. 

4) Die Spermotoxine sind durch Injektion von artgleichem 
Leber- oder Nierengewebe nicht zu erzeugen. 

5) Die Spermotoxine sind nicht streng artspezifisch. 

1) CentralbL f. Bakt., 1902. 
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Nachdruek verbolen. 

[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Instituts ftir experimen telle Therapie zu Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber den Elnflufi der Osminmsftnre anf das Ambozeptor- 
blndungsvermffgen der roten Blntzellen. 

Von Dr. Aurel von Szily, 

Assistent an der Universitatsaugenklinik in Freiburg i. B. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. August 1909.) 

Durch die in der Seitenkettentheorie zum Ansdruck ge- 
brachte Konzeption einer spezifischen Bindung der Antigene 
im Organismus als Ursache der Antikfirperbildung wurde das 
Wesen der spezifischen Beziehungen, welche zwischen Anti¬ 
gen en nnd Antikfirpern bestehen, zum ersten Male dem Ver- 
stfindnis zuganglich. Die Annahme einer Identit&t der die 
Antikbrper bindenden und sie ausldsenden Rezeptoren erwies 
sich fiber aus klfirend und hat durch die seit v. Dungern 
vielffiltig bestfitigte Feststellung, daB die Besetzung der Re¬ 
zeptoren durch die entsprechenden Antikorper auch die Ffihig- 
keit zur Antikdrperbildung zunichte macht, eine beweis- 
krSftige experimentelle Stfitze erfahren. Erscheint es in der 
Tat heute kaum mehr verst&ndlich, daB bei dem spezifischen 
Charakter der Immunitatsreaktionen ein intimer Zusammen- 
hang zwischen den ffir die Antikdrperbindung verantwortlichen 
und den ffir ihre Erzeugung maBgebenden Komponenten fehlen 
sollte, so mfissen Versuche, welche eine vollstfindige Unab- 
hfingigkeit beider Faktoren erweisen sollten, um so mehr zu 
kritischer Betrachtung auffordern. 

So konnten bereits die interessanten Untersuchungen 
von Friedberger und Moreschi 1 ), welche mit gewissen 
Typhusstfimmen Bildung von Antikfirpern erzielen konnten, 
ohne daB letztere von den gleichen StSmmen nachweislich 
gebunden wurden, durch die Heranziehung des Aviditats- 


1) E. Friedberger und C. Moreschi, Ueber Rassendifferenzen 
von Typhusstammen. Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 45. 
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faktors hinreichend erkl&rt werden, ohne mit den Autoren im 
Sinne einer Differenzierung von Antikorper bildenden und 
bindenden Gruppen gedeutet werden zu mttssen [vergl. hierzu: 
Meinicke, Jaff6 und Flemming 1 )]. Insbesondere haben 
aber die Untersuchungen von Bang und Forssmann 2 3 ), 
die ftir die roten Blutkorperchen eine Differenzierung der 
ambozeptorbindenden Substanz von dem die Antikdrper- 
bildung bewirkenden Bestandteil erwiesen zu haben glaubten, 
breite Angriffsfl&chen dargeboten, die bereits durch Sachs 8 ) 
und von Liebermann 4 5 ) hinreichend charakterisiert worden 
sind. In der Tat entbehren diejenigen Versuche der 
Autoren, welche bei gewissen Alterationen der roten Blut- 
zellen einen Mangel an Ambozeptorbindung bei noch vor- 
handener F&higkeit der Auslosung von Antikorpern demon - 
strieren sollen, der Beweiskraft in dem gewollten Sinne. 
Denn einmal kann sich die immunisierende Funktion als die 
feinere Reaktion dokumentieren, dabei aber das Ambozeptor- 
bindungsvermogen, obwohl vorhanden, dem Nachweise ent- 
gehen; dann steht aber auch ein wi^htiges Glied der von 
Bang und Forssmann erbobenen Befunde — die Angabe 
des Mangels an Ambozeptorbindungsvermbgen bei erhitzten 
Stromata — mit frflheren Untersuchungen von Muir und 
Ferguson 6 ) in direktem Widerspruch. Forssmann (1.c.)hat 
daher versucht, Beweise ftir eine Differenzierung von ambo- 
zeptorbindender und antigener Substanz der roten Blut- 
kdrperchen auf andere Weise zu erlangen. Er schloB Blut- 


1) E. Meinicke, J. Jaff6 und J. Flemming, Ueber die Bin- 
dungsverhaltnisse der Choleravibrionen. Zeitschr. f. Hyg., Bd. 52, 1906. 

2) J. Bang und J. Forssmann, Untersuchungen fiber die Hamo- 
lysinbildung. Beitr. zur chem. Phys. u. Path., Bd. 8, 1906, p. 238. — 
J. Forssmann, Sind das Antigen und die ambozeptorfixierende Substanz 
der Blutkorperchen identisch oder verschieden? Biochem. Zeitschr., Bd. 9, 
1908, p. 330; cf. auch ebenda, Bd. 15, 1908, p. 19. 

3) H. Sachs, in: Lubarsch-Ostertags Ergebnissen der allgemeinen 
Pathol., Bd. 11, 1907, p. 515, und in Kraus-Levaditis Handbuch der 
Immunitatsforschung, Bd. 1, 1907, p. 244, und Bd. 2, 1909, p. 895. 

4) L. v. Liebermann, Konnen Antigene Ambozeptoren binden? 
Biochem. Zeitschr., Bd. 11, 1908, p. 405. 

5) R. Muir and A. R. Ferguson, On the hemolytic receptors of 

the red corpuscles. Journ. of Path, and Bact., 1906, p. 84. 
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korperchenstromata in Kollodiumkapseln in die Bauchhdhle 
von Tieren ein und erhielt in einigen F&llen einen Rflckstand, 
der noch eine Ambozeptorbindung bewirkte, aber nicht mebr 
bef&higt war, die Bildung von Ambozeptoren im TierkSrper an- 
zuregen. 

Nan ist auch eine derartige Modifikation von Anti- 
genen sehr wohl denkbar, ohne daB sie zn einer Schlufi- 
folgerung auf die Verschiedenheit von ambozeptorbindender 
und ambozeptorauslOsender Substanz berechtigt. Die in der 
Seitenkettentheorie zum Ausdrnck gebrachte Vorstellung von 
einer einheitlichen haptophoren Gruppe trfigt ja nur dem 
spezifischen Charakter des Vorganges Rechnung. Sie postu- 
liert als primftre Ursache des Prozesses, welcher zur Anti- 
korperbildung fuhrt, die spezifische Bindung des Antigens 
mittels der AntikSrper bindenden Gruppe. Dabei ist es durch- 
aus denkbar, daB zur Einleitung des Sekretionsstadiums noch 
ein weiteres Moment erforderlich ist, das bereits Ehrlich 
und Morgenroth 1 ) vermuteten, indem sie von einem „ictus 
immunisatorius" als von einem besonderen, das oft aufier- 
ordentlicheMaB des Neubildungsvorganges erklftrenden Zellreize 
sprachen. Zu der Annahme einer bestimmten Reizwirkung 
sind auch Pfeiffer 2 ) und Wassermann 3 ) gelangt, und 
Wassermann gab diesem unbekannten Moment in dem 
Ausdruck „Bindungsreiz“ einen Namen. Er konnte sich da¬ 
bei auf experimentelle Ergebnisse Brucks 4 ) sthtzen, aus 
denen hervorging, daB eine vollkommen atoxisch gewordene 
TetanusgiftlOsung sich zur Antikdrpererzeugung nicht mehr 
eignete, obwohl das Vorhandensein antitoxinbindender Gruppen 
nachgewiesen werden konnte. Diese Untersuchungen Brucks 


1) P. Ehrlich und J. Morgenroth, Ueber Hiimolysine. III. Mit- 
teOung. Berl. klin. Wochenschr., 1900, No. 21. Cf. auch in: Emmerich- 
Frfihlichfl Anleitungen zu hygien. Untersuch ungen, 3. Aufl., Munchen 1902. 

2) R. Pfeiffer, Referat auf dem XIII. intemat. Kongrefi f. Hygiene, 
Brussel 1903. 

3) A. Wassermann, ebenda, und in: Eolle-Wassermanns Hand- 
buch d. pathogenen Mikroorganismen, Bd. 4, 1909; cf. hierzu auch: 
v. Dungern, Die Antikorper, 1903. 

4) C. Bruck, Experimentelle Beitrage zur Theorie der Immunitiit. 
Zeitschx. f. Hygiene, Bd. 46, 1903, p. 176. 
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stelleD bereits ein vollkommenes Analogon zu den erwahnten 
Befunden Forssmanns dar, und es ist um so verwunderlicher, 
daB der letztere Autor in seinen Schlufifolgerungen flber die 
von Bruck gezogene Konsequenz, daB die Besetzung der 
Eezeptoren zur Antikorperbildung nicht immer zu genflgen 
scbeint, so weit hinausgeht. In der Tat dflrften dieselben, wie 
dies bereits in den Darlegungen von Liebermanns und 
Sachs’ auseinandergesetzt wurde, der Begrflndung entbehren. 
Die einzige Schlufifolgerung, die berechtigt erscheinen konnte, 
ware in Uebereinstimmung mit Bruck dahin zu formulieren, 
daB die bindende Fahigkeit der Blutkflrperchen-Antigene nicht 
immer zur Antikflrperbildung ausreicht. Aber selbst dieser 
SchluB steht auf recht unsicherer Basis. Abgesehen von zahl- 
reichen Bedenken, die sich aus der schwierigen Kontrolle der 
ungewohnlichen Versuchsanordnung Forssmanns ergeben, 
dr&ngt sich die in ahnlicher Weise anch durch v. Lieber- 
mann geauBerte Vermutung auf, daB die antihamolytische 
WirkUng der wohl sicherlich stark alterierten Kapselrflckstande 
gar nicht durch echte Eezeptorbindung, sondern durch un- 
spezifische Einflflsse bedingt sein kflnnte, zumal irgendwelche 
Eautelen, welche diesem Einwand entgegenstehen, nicht er- 
sichtlich sind. 

Hatte die Wiederholung des von Forssmann be- 
schrittenen diffizilen Weges wegen der recht mangelhaften 
Durchsichtigkeit des Vorgehens nnd der Unsicherheit des Ge- 
lingens nicht unerheblichen Schwierigkeiten begegnen miissen, 
so weisen Untersuchungen, flber die vor kurzer Zeit von 
Coca 1 ) berichtet wurde, und welche zu einem den von Forss¬ 
mann erhobenen Befunden durchaus entsprechenden Tatbe- 
stand fflhrten, eine einfache und leicht reproduzierbare An- 
ordnung auf. Coca stellte namlich fest, daB stark osmierte 
Einderblutkorperchen noch bindungsfahig fflr hamolytische 
Ambozeptoren sind, dagegen nicht mehr Antikflrper aus- 
zulosen vermflgen. Obwohl Coca also zu Ergebnissen ge- 
langte, welche den Forssmannschen analog sind, ist er 
doch weit entfernt, den Deduktionen des letzteren Autors zu 


1) A. F. Coca, Beitrag zur Antikorperentstehung. Biochem. Zeitschr., 
Bd. 14, 1908, p. 125. 
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folgen. Er schlieBt vielmehr lediglich, daB „die F&higkeit 
der protoplasmatischen Substanzen, spezifisch gewonnene Anti- 
kfirper zu binden, nicht immer ausreicht, urn ihnen die Eigen- 
schaften der Antigene zu verleihen“. Trotzdem schien eine 
erweiterte Nachprflfung geboten, da fihnliche Bedenken, wie 
sie oben gegenflber den Versuchen Forssmanns ge&uBert 
wurden, sich auch bei der Betracbtung der Untersuchungen 
Cocas geltend machen konnten, wenn auch einige angefflhrte 
Kontrollen nicht im Sinne ihrer Stichhaltigkeit sprachen. 

Bei der Ausfiihrung der Versuche hielt ich mich zun&chst 
streng an die Angaben Cocas nnd nahm die Behandlung des 
Blutes mit Osmiums&ure nach seinen Vorschriften folgender- 
mafien vor: 

5 ccm serumfrei gewaschenes Binderblut wurden mit 13,5 ccm 0,85-proz. 
Kochsalzlosung und 4 ccm einer 2-proz. Losung von Osmiums&ure (Merck) 
*/, Stunde long bei Zimmertemperatur digeriert. Sodann wurden die „os- 
mierten" Blutkbrperchen abzentrifugiert, das Sediment wurde 4mal mit 
physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und zum SchluB wieder auf ein 
Volumen von 5 ccm gebracht. Zu den Bindungsversuchen dienten 5-proz. 
Verdiinnungen des der art „osmierten“ Blutes. 

Als h&molytisches System wurde das inaktivierte Serum 
von mit Rinderblut vorbehandelten Kaninchen als Ambozeptor, 
Meerschweinchenserum als Eomplement benutzt. Die No- 
tierung der eingetretenen Hfimolyse erfolgte nach 2-stflndigem 
Stehen bei 37° und etwa 18—20-sttlndigem Aufenthalt im Eis- 
schrank. 

Zur Feststellung der Bindungskapazit&t des normalen 
und osmierten Rinderblutes wurde in folgender Weise vor- 
gegangen: 

Absteigende Men gen des inaktiven Immun serums wurden mit physio¬ 
logischer Kochsalzlosung auf 1 ccm aufgefiillt und mit je 1 ccm 

A. 5-proz. normalen Rinderblutes, 

B. 5-proz. osmierten Rinderblutes 

1 Stunde bei 37° digeriert. Sodann wurden die Rohrchen zentrifugiert 
und die klaren Fliissigkeiten auf die Sedimente von je 1 ccm 5-proz. 
Rinderblutes abgegossen. denen noch je 0,15 ccm zu gleichen Teilen mit 
physiologischer Kochsalzlosung verdunnten Meerschweinchenserums als 
Komplement zugefugt wurden. In einer Kontrollreihe (C) wurde je 1 ccm 
5-proz. Rinderblut mit entsprechenden Mengen des Immunserums und Meer¬ 
schweinchenserums digeriert. Die eingetretene Hfimolyse zeigt Tabdle I. 
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TabeUe I. 


Men gen des 
Immun- 
senims 

ccm 

Hamolyse von Rinderblut (0,05 ccm) durch Vermittdung von 
0,075 ccm Meerechweinchenserum und Immunserum, das zur 
Verwendung kam: 

A. 

nach Digerieren mit 
normalem Rinderblut 

B. 

nach Digerieren mit 
osmiertem Rinderblut 

C. 

nativ 

0,025 

komplett 

komplett 

komplett 

0,015 


i) 1 


0,01 

mtifiig 

V 

yy 

0,005 

Spur 

wenig 

r> 

0,0025 

Spurchen 

Spur 


0,0015 

0 

Spurchen 

ii 

0,001 

0 

0 

fast komplett 

0,0005 

0 

0 

wenig 

0,00025 

0 

0 

Spurchen 

0,00015 

0 

0 

0 


Wenn sich aus der Tabelle auch ergibt, dafi die osmierten 
Blutzellen an BindungsfShigkeit etwas eingebfifit haben, so 
zeigt sie doch in Uebereinstimmung mit den 
Angaben Cocas, dafi trotz der Behandlung mit 
Osmiums&ure ein betr&chtliches Ambozeptorbin- 
dungsvermOgen vorhanden ist. Wenn ich noch 
hinzuffige, dafi das gleiche osmierte Blut sich zur Hfimolysin- 
erzeugung unf&hig erwies, so ergibt sich scheinbar eine voll- 
stfindige Bestfitigung der von Coca mitgeteilten Ergebnisse. 

Die wichtigste Frage war aber, ob es sich bei der Ab¬ 
sorption des Ambozeptors durch das osmierte Blut um den- 
selben Vorgang handelte, durch den das native Blut ambo- 
zeptorbindend wirkt. Wenn auch von Coca angegeben wurde, 
dafi osmiertes Kaninchenblut die fttr Binderblut spezifischen 
Ambozeptoren nicht zu binden geeignet ist, so konnte man 
doch daran denken, dafi verschiedene Blutarten durch die 
Osmiums&ure nicht in gleicher Weise alteriert werden, und 
dafi mfiglicherweise auch geringe Variationen technischer Art 
und individueller Blutbeschaffenheit Verschiedenheiten der 
Osmiums&urewirkung bedingen k&nnten. Um eine klarere 
Uebersicht zu gewinnen, hatten daher Versuche fiber das Ver- 
halten des osmierten Rinderblutes gegenfiber nicht-spezifischen 
Ambozeptoren aussichtsvoll erscheinen mfissen. Jedoch er- 
fibrigte sich ein Vorgehen in dieser Eichtung, da ich un- 
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erwarteterweise feststellen konnte, daB osmiertes Meerschwein¬ 
chenblut die Immunambozeptoren fflr Rinderblut in gleichem, 
oft noch hbherem MaBe absorbiert, als die homologe Blutart. 
Ich lasse ein Versuchsbeispiel folgen, das einen Parallelver- 
such zu dem in Tabelle I notierten darstellt. 

Die Osmiumsaurebehandlung des Meerechweinchenblutea erfolgte in 
genau der gleichen Weise, wie sie oben fur Rinderblut geschildert wurde. 
Die ubrigen Materi alien und Prozeduren waren mutatis mutandis diesel ben, 
so daB von einer detaillierten Beschxeibung abgesehen weiden kann. Das 
Ergebnis ist in Tabelle II notiert 


Tabelle II. 


Mengen des 
Immun- 
serums 

ccm 

Hamolyse von Rinderblut (0,05 ccm) durch Vermittelung von 
0,075 ccm Meerschweinchenserum und Rinderblutimmun- 
serum; letzteres: 

A. 

naeh Digerieren mit 
normalem 

Meerschweinchenblut 

B. 

nach Digerieren mit 
osmiertem 

Meerschweinchenblut 

c. 

nativ 

0,025 

komplett 



komplett 

0,015 





0,01 




jy 

0,005 

?> 




0,0025 

}) 



yy 

0,0015 

JJ 


0 

yy 

0,001 

fast komplett 



fast komplett 

0,0005 

wenig 



wenig 

0,00025 

Spur 



Spur 

0,00015 

Spiirchen 



Spiirchen 

0,0001 

0 



0 


Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB osmiertes Meer- 
schweinchenblut die Rinderblutambozeptoren in 
aufierordentlich hohem Grade absorbiert, wah- 
rend normales Meerschweinchenblut dieselben 
vollstandig intakt lfiBt. Das AbsorptionsvermOgen war 
nicht immer ein so starkes, wie in dem mitgeteilten Versuche. 
Immerhin tlbertraf die absorptive Kraft des in oben beschrie- 
bener Weise osmierten Meerschweinchenblutes oft die des 
osmierten Rinderblutes. Es ergibt sich also der zwin- 
gende Schlnfi, daB die Behandlnng der roten Blut- 
kdrperchen mit Osmiumsaure den Blutzellen eine 
neue Qualitat verleiht, die sich in einem starken 
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Absorptionsvermogen fflr Ambozeptoren doku- 
mentiert. Das Wesentliche dieser absorptiven 
Kraft ist der Mangel an Spezifit&t, und damit ist er- 
wiesen, dafi das Bindungsvermogen des osmierten Blutes nichts 
mit den Eezeptorfunktionen der nativen Blutzellen zu tun hat. 
DaB derart alteriertes Blut nicht mehr immunisierend wirkt, 
kann nicht auff&llig erscheinen, da das unspezifische Ab¬ 
sorptionsvermogen einen Schlufi auf das Vorhandensein ambo- 
zeptorbindender Rezeptoren nicht zul&fit. Die Verwertung der 
Versuchsergebnisse im Sinne Cocas ist demnach irrig. 

Allerdings wftre es denkbar, dafi die Bindung der homo- 
logen Ambozeptoren durch das osmierte Rinderblut durch 
das Zusammenwirken zweier Faktoren, die durch Osmium- 
s&urewirkung bedingte Absorptionskraft und das spezifische 
Rezeptorbindungsvermfigen, verursacht ist. Hatte diese An- 
nahme bereits durch den Umstand, dafi osmiertes Meer- 
schweinchenblut in der Regel starker wirkt als die homologe 
osmierte Blutart, an Wahrscheinlichkeit verloren, so glaubte 
ich doch eine n&here Analyse des Einflusses der Osraiums&ure 
auf das Ambozeptorbindungsvermogen der Rezeptoren ver- 
suchen zu sollen. Es handelte sich also um die Frage, ob 
die Osmiums&ure die bindende Funktion der Rezeptoren ver- 
nichtet oder intakt l&Bt, und ihre Beantwortung erschien 
deshalb nicht ganz leicht, weil eben mit dem moglichen Vor- 
gang der Zerstorung des Rezeptors eine zweite Einwirkung 
der Osmiums&ure vergesellschaftet ist, die, wie wir gesehen 
haben, zu einer mit dem Ambozeptorbindungsvermdgen in 
formaler Analogic stehenden Reaktion sfahigkeit fflhrt. Um 
daher zwei etwa in Betracht kommende entgegengesetzt wir- 
kende EinflQsse der Osmiums&ure zu isoliertem Ausdruck zu 
bringen, schien es geboten, die zur Vorbehandlung des Blutes 
dienenden Osmiums&uremengeo quantitativ abzustufen. Denn 
es war denkbar, dafi bei geeigneter Konzentration nur die 
eine Wirkung der Osmiums&ure wesentlich in Erscheinung 
tritt. Diese Erwartung hat sich in der Tat erffillt, so dafi 
ich in der Lage war, den zerstorenden Einflufi der Osmium¬ 
s&ure auf das Rezeptorbindungsvermogen der roten Blutzellen 
direkt zu erweisen. Ein Beispiel der in dieser Richtung aus- 
gefiihrten Versuche sei hier angeftihrt. 
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Es wurden 5 Mischungen von Blut und Osmiumsaure angesetzt. 
Jedes Rohrchen enthielt je 2,5 ccm serumfrei gewaschenes Rinderblut, je 
6,75 ccm physiologischer Kochsalzlosung und je 2 ccm Osmiumsaurelosung 
verschiedener Konzentration. Die letztere betrug: 

I. 0,5-proz. Osmiumsaure, 

II. 1,0-proz. „■ 

III. 1,5-proz. „ 

IV. 2,0-proz. „ 

V. 2,5-proz. „ 

Die Mischungen wurden nach V,-stiindigem Aufenthalt bei Zimmer- 
temperatur zentrifugiert, die Sedimente 4mal mit physiologischer Kochsalz- 
losung gewaschen und auf je 50 ccm aufgefiillt. Es resultierten also 5-proz. 
Aufschwemmungen in verschiedenem Grade osmierten Rinderblutes. Die- 
selben wurden in gewohnlicher Weise zu Bindungsversuchen benutzt, 
indem je 1 ccm in 5 Parallelreihen mit absteigenden Mengen inaktivierten 
Immunserums eine Stunde lang bei 37° digeriert wurde. Sodann wurde 
zentrifugiert. Die Abgiisse wurden mit je 0,25 ccm einer 20-proz. Rinder- 
blutaufschwemmung und je 0,15 ccm mit gleichen Teilen physiologischer 
Kochsalzlosung verdiinnten Meerschweinchenserums digeriert Das Ergebnis 
ist in Tabelle III notiert. In derselben ist der Hauptversuch (I—V) von 
zwei Kontrollreihen (A und B) eingeschlossen, von denen die eine (A) einen 
gleichzeitig angestellten Bindungsversuch unter Verwendimg des normalen 
Binderblutes betrifft, die andere (B) die hamolytische Wirkung des nativen 
Immun serums unter gleichen Bedingungen registriert. 

In Tabelle IV ist ein entsprechender Versuch wiedergegeben, fur 
welchen Meerschweinchenblut, in Keihe A normal, in I—V in analoger 
Weise mit Osmiumsaure vorbehandelt, zur Absorption des Immun serums 
diente. 

Tabelle III. 


Mftnflrpn 

Hamolyse von Rinderblut (0,05 ccm) durch 0.075 ccm Meerschweinchen- 
serum und lmmunserum; letzteres: 

des 

nach Digerieren mit: 


Immun- 

A 


osmiertem Rinderblut. 


TJ 

serums 

normalem 

Konzentration der Osmiumsaure: 

r> 

nativ 


Binder- 

1 

n 

m 

IV 

V 


ccm 

blut 

0,5-proz. 

1,0-proz. 

1,5-proz. 

2,0-proz. 

2,5-proz. 


0,025 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,015 

fast kmpL 

jf 

99 

99 

99 

99 

99 

0,01 

stark 

99 

99 

99 

99 

fast kmpl. 

99 

0,005 

wenig 

99 

99 

99 

99 

wenig 

99 

0,0025 

Spurchen 

99 

99 

fast kmpl. 

stark 

Spurchen 

99 

0,0015 

0 

wenig 

wenig 

wenig 

Spur 

0 

99 

0,001 

0 

Spurchen 

Spurchen 

Spurchen 

0 

0 


0,0005 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

mafiig 

0,00025 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

wenig 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Tabelle IV. 


Mengen des 
Ini mini- 
serums 

ccm 

Hamolvse von Rinderblut (0,05 ccm) durch 0,075 ccm Meer- 
schweinchenserum und Rinderblutimmunserum; letzteres 
nach Digerieren mit: 

A 

normalem 

Meer¬ 

schwein¬ 

chenblut 

osmiertem Meerschweinchenblut, 
Konzentration der Osmiumsaure: 

I 

0,5-proz. 

II 

1,0-proz. 

III 

1,5-proz. 

IV 

2,0-proz. 

V 

2,5-proz. 

0,025 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,015 

V 

77 

77 

77 

77 

Spur 

0,01 

77 

77 

77 


fast kmpl. 

Spiirchen 

0,005 

V 

77 

77 

fast kmpl. 

wenig 

0 

0,0025 

77 

77 

77 

wenig 

Spur 

0 

0.0015 

77 

miifiig 

wenig 

Spur 

Spiirchen 

0 

o;ooi 

77 

wenig 

Spur 

Spiirchen 

0 

0 

0,0005 

wenig 

Spur 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0,00025 

Spur 

Spiirchen 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Die Betrachtung der beiden Tabellen gestattet, eine ein- 
deutige Antwort auf die gestellte Frage zu geben. Be- 
sonders charakteristisch ist die sprunghafte Ab- 
nahme des Ambozeptorbindungsvermbgens durch 
eine Behandlung des Rinderblutes mit schwachen 
Osmiums&urelbsungen, wie sie sicb aus Tabelle III 
(A—I—II) ergibt. Diesem Sinken folgt mit zunehmender 
OsmiumsSurekonzentration ein allm&hlicher Anstieg der ab- 
sorptiven Kraft (Tabelle III [III—V]). Damit ist der 
sichere Beweis erbracht, dafi bei der Einwirkung 
der Osmiums&ure zwei verschiedene Vorgfinge 
zu unterscheiden sind: 

1) die Aufhebung der Rezeptorfunktion, eine 
Wirkung, die man wohl auf eine Zerstbrung durch Oxy- 
dation beziehen darf; 

2) das Entstehen eines der Spezifitbt ent- 
behrenden Absorptionsvermbgens. 

Ob letzteres bereits durch den schw&chsten Grad der 
Osmierung in Erscheinung tritt, oder ob das geringe Bindungs- 
vermogen der derart behandelten Blutkbrperchen noch auf 
einen Rest funktionstiichtiger Rezeptoren zu beziehen ist, 
kann nicht obne weiteres entschieden werden. Die Versuche 
mit osmiertem Meerschweinchenblut (Tabelle IV) zeigen, daft 
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bereits geringgradige Behandlang mit Osmiumsaure ein ge- 
wisses AbsorptionsvermSgen bewirkt, das dann in vollstiindiger 
Parallele zu dem Verhalten des Rinderblutes proportional der 
gesteigerten Osmiumsfiurekonzentration zunimmt. Immerhin 
weist aber das schwach osmierte Rinderblut ein etwas st&r- 
keres Bindungsvermfigen, als das gleichartig osmierte Meer- 
schweinchenblut auf, und da bei st&rkeren Osmiumstiure- 
konzentrationen das Verh&ltnis sich gerade umgekehrt gestaltet, 
so dtirfte man nicht fehlgehen, wenn man annimmt, daB bei 
schwacher Osmiums&urewirkung neben der bereits eingetretenen 
absorptiven Kraft noch ein geringer Rest des Rezeptorbindungs- 
vermogens bestehen bleibt, wtihrend bei hoheren Konzen- 
trationen die vollsttindige Zerstorung der Rezeptoren mit einer 
aufierordentlichen Steigerung des Absorptionsvermogens ver- 
gesellschaftet ist. 

Mit dieser Anschauung stimmen auch die Immunisierungs- 
versuche, welche, wenn auch nicht in grtifierem MaBstabe vor- 
genommen, doch eine hinreichende Orientierung gestatten 
dtirften, gut tiberein. DaB stark osmiertes Rinderblut sich auch 
in meinen Versuchen in Uebereinstimmung mit den Angaben 
Cocas zur H&molysinerzeugung ungeeignet erwies, ist bereits 
erw&hnt worden. Bei den Versuchen, welche die Immunisierung 
mit verschiedengradig osmiertem Rinderblut betrafen, gingen 
leider eine Reihe von Kaninchen vorzeitig ein. Immerhin 
dtirfte die folgende Versuchsserie gentigend demonstrativ sein. 

Die Sedimente von je 25 ccm gewaschenen Rinderblutes wurden mit 
40 ccm physiologischer Kochsalzlosung und je 20 ccm Osmiumsaureldsung 
von der Konzentration 

a) 0,5-proz. 

b) 1,0 „ 

c) 1,5 „ 

V, Stunde bei Zimmertemperatur digeriert. Bodann wurden die 4mal mit 
physiologischer Eochsalzlosung gewaschenen und abzentrifugierten Sedi¬ 
mente wieder auf ein Volumen von je 25 ccm gebracht. Je 5 ccm davon 
dienten zur Herstellung 5-proz. Aufschwemmungen fiir den Absorptions- 
versuch. Das Ergebnis desselben ist in Tabelle V notiert. 

Die restierenden 20 ccm dienten zur Immunisierung. Je 2 Kaninchen 
erhielten je 10 ccm intraperitoneal. Gleichzeitig wurden 2 Kaninchen mit 
normalem Rinderblut in entsprechender Weise vorbehandelt. Die Priifung 
der Sera erfolgte 12 Tage nach der Injektion durch Digerieren absteigender 
Serummengen mit je 1 ccm 5-proz. Rinderblut und 0,1 ccm Meerschweinchen- 
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serum. 3 Kaninchen waren vorzeitig eingegangen, so da8 mir nur 5 Sera 
zur Bestimmung iibrig blieben. Die Ermittelung ihres Ambozeptortiters 
ist aus Tabelle VI ersichtlich. 

Tabelle V. 

Ermittelung des Bindungsvermogens. 


Mengen 

des 

Hamolyse von 0,05 ccm Rinderblut durch 0,075 ocm Meer- 
schwein chen serum und I mm unserum; letzteres: 


nach Digerieren mit: 

• 


T 






immun- 






serums 


osmiertem Rmderblut, 



normalem 

Konzentration der Osmiumsaure: 

Nativ 


Rinderblut 

a 

b 

c 


ccm 


0,5-proz. 

1,0-proz. 

1,5-proz. 


0,01 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,005 

fast komplett 

77 

77 


77 

0,0025 

Spur 

77 

77 

77 

77 

0,0015 

Spiirchen 

77 

fast komplett 

mafiig 

77 

0,001 

j ) 

wenig 

wenig 

wenig 

J1 

0,0005 

77 

Spur 

Spur 

Spiirchen 

fast kmpL 

0,00025 

77 

Spiirchen 

Spiirchen 

77 

wenig 

0,00015 

77 

77 

” 

77 

Spur 


Tabelle VI. 

Ermitttelung des Immunisierungsvermdgens. 


Menge 

des 

Immun- 

serums 

ccm 

Hamolyse von 0,05 ccm Rinderblut (lurch 0.1 
Meerschweinchenserum und die Sera von Kanincn 
vorbehandelt wurden mit: 

ccm 

en, welche 

normalem 

Rinderblut 

osmiertem Rinderblut, 

Konzentration der Osmiumsaure: 

a 

0,5-proz. 

b 

1.0-proz. 

c 

1,5-proz. 

I 

n 

0,5 

komplett 

komplett 

komplett 

maflig 

Spur • 

0,25 

77 

77 

77 

wenig 

77 

0.15 

77 

77 

77 

Spur 

Spiirchen 

0,1 

77 

77 

fast komplett 

77 


0,05 

77 

77 

mafiig 

Spiirchen 

0 

0,025 

77 

77 

wenig 

0 

0 

0,015 

77 

fast komplett 

Spiirchen 

0 

0 

0,01 


stark 

0 

0 

0 

0,005 

77 

wenig 

0 

0 

0 

0,0025 

77 

Spur 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

0 


Der Bindungsversuch (Tabelle V) ist nicht so raarkant 
ausgefallen wie die {ibrigen, wobei wohl der Umstand eine 
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gewisse Rolle spielte, daB das Meerschweinchenserum in diesem 
Falle bereits an und fflr sich eine geringgradige H&molyse 
des Rinderblutes bewirkte. Jedoch zeigt er in anschaulicher 
Weiae wiederum die Abnahme des BindungsvermQgens bei 
schwacher Osmiums&urebehandlung und die daranf folgende 
Steigerung bei stfirkerer Osmierung. Besonders charakte- 
ristisch ist aber der Vergleich von Bindungs- 
und Immunisierungsvermbgen der in verschie- 
denem Grade osmierten roten Blutzellen. Bei Ver- 
wendung der schwfichsten Osmiumsfiureldsung (Reihen a in 
Tabelle V und VI) ist bei geringstem Bin dungs verm 5gen 
der stSrkste Grad immunisierender Wirkung wahrzunehmen, 
wahrend bei starker Osmierung (Reihen c) das Ergebnis den 
von Coca erhobenen Befunden parallel ist, indem einer 
starken Absorptionskraft fast vblliger Schwund der Antigen- 
wirkung gegentibersteht. Auf Grund der beschriebenen Ver- 
suchsergebnisse erhellen aber trotz des scheinbaren Bestehens 
einer Unabhingigkeit der beiden Funktionen die intimen Be- 
ziehungen, in welchen sie zueinander stehen. Die schwache 
Osmiums&urelOsung (0,5-proz.) lafit eben bei reichlicher Zer- 
stdrung der Rezeptoren einen gewissen Anteil intakt, der sich 
sowohl in geringgradigem Bindungsvermdgen, als auch durch 
die — entsprechend verringerte — F&higkeit zur AuslOsung 
von AntikSrpern dokumentiert. Bei starkerer Osmiumsaure- 
konzentration (1-proz.) ist offenbar noch eine sehr geringe 
Rezeptormenge vorhanden geblieben, die zu einer gering- 
gradigen Hfimolysinbildung ausreicht (die quantitativen Unter- 
schiede in der ausgebildeten Ambozeptormenge bei den beiden 
Versuchstieren weisen nur auf die vielfache Erfahrung hin, 
daB individuelle Differenzen in der FShigkeit der Antikorper- 
produktion bestehen). Das Bindungsvermbgen hat dabei bereits 
zugenommen, durch das Hinzutreten der infolge der Osmium- 
sSurewirkung veranlaBten unspezifischen Quote. Bei Ver- 
wendung der stfirksten Osmiums&urelosung (1,5-proz.) endlich 
ist der zerstOrende (oxydierende) Einflufi der Osmiumsaure 
so weit fortgeschritten, daB die Rezeptorfunktion nahezu auf- 
gehoben ist. Daher tritt das ImmunisierungsvermSgen fast 
gar nicht mehr in Erscheinung, wahrend die absorptive Kraft 
noch eine weitere Zunahme erfabren hat. 
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So hat die detaillierte Analyse des von Coca begonnenen 
Studiums der Osmiums&urewirkung dazu gefiihrt, gerade 
diegesetzmafiigenBeziehungen, welchezwischen 
spezifischem Bindungs- und Immunisierungsver- 
mogen der Erythrocyten bestehen, von neuem zu 
veranschaulichen. Die mitgeteilten Versuche weisen in 
der Tat einen vollstSndigen Parallelism us von Ambozeptor- 
bindung in vitro und Immunisierungsf&higkeit auf und ent- 
sprechen somit durchaus der in der Seitenkettentheorie zum 
Ausdruck gebrachten Anschauung, nach welcher der die Bin- 
dung des Ambozeptors vermittelnde Rezeptor gleichzeitig auch 
fflr die immunisatorische Auslosung der spezifischen Ambo- 
zeptoren mafigebend ist. Ob fOr den Uebertritt der letzteren 
ins Blut noch ein zweites Moment erforderlich ist, mull dahin- 
gestellt bleiben. Ein solches ist auf Grund der Rezeptor- 
theorie sehr wohl denkbar und wbrde ihre Prinzipien unbe- 
einfluBt lassen. Die Versuche mit Osmiumsaure durften aber 
nicht den geringsten Anhaltspunkt far diese Annahme bieten. 
Wenn sie auch zu direkten Schiassen auf andersartige Unter- 
suchungen, welche zu analogen Ergebnissen wie Cocas 
Experimente fahrten, nicht berechtigen, so mhssen sie doch 
auch far solche, und besonders diejenigen Forssmanns aber 
das Schicksal der in Kollodiumkapseln eingeschlossenen Stro¬ 
mata eine Mahnung zur Vorsicht in der Beurteilung sein. 
Nachdem sich aus unseren Untersuchungen er- 
geben hat, daB Einflhsse, welche zu einer Auf- 
hebung der Rezeptorfunktionen fahren, gleich¬ 
zeitig eine Alteration der Blutzellen bewirken 
kdnnen, welche ein nicht-spezifisches Absorptions- 
vermdgen far Ambozeptoren im Gefolge hat, wird 
man bei hhnlichen Ergebnissen stets mit der hier 
deutlich charakterisierten Quelle derT&uschung 
rechnen mhssen. 

Worauf die dnrch OsmiumsSurewirkung verursachte FShig- 
keit der Blutzellen, die Ambozeptorwirkung zu verhindern, 
beruht (ZerstSrung, Adsorption), soli nicht n§her erortert 
werden. Wahrscheinlich erscheint wohl jedenfalls die in den 
obigen Ausfahrungen vertretene Annahme, daB es sich um 
eine Adsorptionswirkung handelt. Das Ph&nomen darfte dem- 
nach in die Reihe von Adsorptionserscheinungen gehSren, wie 
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sie bei Immunstoffen besonders von Landsteiner und seinen 
Mitarbeitern beschrieben wurden. Allerdings wilrde es sich 
bei der Wirkung des osmierten Blutes, wie unsere Yersuche 
zeigen, um einen besonders hohen Grad physikalischen Ad- 
sorptionsvermfigens handeln. Es liegt nahe, anzunehmen, daB 
durch Reduktion entstandenes metallisches Osmium in so 
feiner kolloidaler Form auf den Blutzellen niedergeschlagen 
ist, daB eine zur Adsorption besonders geeignete Oberfl&chen- 
wirkung resultiert. Wie dem aber auch sei, jedenfalls hat 
die durch die Osmierung der Blutzellen verursachte Anti- 
ambozeptorwirkung, filr welche der Mangel an Spezifitkt 
charakteristisch ist, mit dem AmbozeptorbindungsvermSgen 
der Rezeptoren nichts mehr zu tun 1 ). 

Zusammenfassung. 

1) Der von Coca mitgeteilte Befund, nach 
welchem rote Blutkorperchen unter dem EinfluB 
starkerer OsmiumsSureldsung nicht mehr be- 
fahigt sind, Ambozeptoren immunisatorisch aus- 
zulbsen, aber Ambozeptoren unwirksam machen, 
konnte bestatigt werden. 

2) Jedoch ist die Antiambozeptorwirkung des 
stark osmierten Rinderblutes von dem Ambo- 
zeptorbindungsvermbgen des nativen Blutes 
scharf zu unterscheiden; denn: 

a) osmiertesMeerschweinchenblut absorbiert 
die Ambozeptoren in gleicher Weise, oft noch 
starker, als osmiertes Rinderblut; 

1) In diesem Zusammenhange sei auch auf einige Beobachtungen ver- 
wiesen, welche eine gewisse Labilitiit der hamolytischen Immunambozeptoren 
gegeniiber physikalischen Einfliissen erkennen lassen. Ich wurde mehrmals 
bei der Titrierung von Ambozeptorverdiinnungen in physiologischer Koch- 
salzlosung, die einige Stunden vorher angesetzt und auf hamolytische Kraft 
gepruft waren, durch eine nicht unerhebliche Abnahme der Wirkung iiber- 
rascht. Systematische vergleichende Priifungen von Immunserumver- 
diinnungen sofort nach ihrer Bereitung und nach einstiindigem Schutteln 
oder 1—2-stiiqdigem Aufbewahren fiihrten in der Tat oft zur Feststellung 
einer Abnahme der Ambozeptorwirkung, besonders dann, wenn es sich um 
starke Verdiinnungen (1:1000) handelte. Regclmafiig konnte die Erschei- 
nung aber nicht reproduziert werden. 

Zeitschr. f. Imnmnitatsforschung. Orig. Bd. III. 32 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



466 Aurel von Szily, Ueber den Einflufi der Osmiumsaure etc. 

b) schwfichere Osmiumsfiurelfisungen bedingen 
eine sehr erhebliche Abnahme des spezifischen 
Ambozeptorbindungsvermfigens, w ah rend erst bei 
st&rkerer Osmierung die starke Bindungskraft 
in Erscheinung tritt. 

3) Die OsmiurasSure wirkt also in doppelter 
Weise auf die roten Blutkfirperchen, indem sie: 

a) die ambozeptorbindenden Rezeptoren zer- 
stfirt oder dem Nachweise entzieht (Oxydation); 

b) den osmierten Blutzellen ein der Spezifitat 
erraangelndes Adsorptionsvermfigen ftir Ambo- 
zeptoren verleiht (Wirkung des durch Reduktion ent- 
standenen kolloidalen Osmiums?). 

4) DasStudiumderOsmiumsaurewirkungfflhrt 
zur Feststellung eines engen Parallelismus zwi- 
schen Immunisierungs - und Ambozeptorbin- 
dungsvermogen der roten Blutkfirperchen. Es 
liefert im Gegensatz zu der von Coca gezogenen 
Konsequenz keinen Anhaltspunkt daffir, dafi Re¬ 
zeptoren bei intaktem Ambozeptorbindungsver- 
mdgen far die Antikfirperbildung untauglich 
werden kdnnen. 

5) Die Identitat des ambozeptorbindenden 
und des fttr die AntikSrperbildung notwendigen 
Rezeptors im Sinne der Seitenkettentheorie 
kommt in dem durchaus parallelen EinfluB der 
Osmiumsaure auf beide analysierbare Funk- 
tionen zum deutlichsten Ausdruck. Die im 
Sinne einer D iff e r enz ier u n g zweier unab- 
bangigen Eomponenten gedeuteten Versuche 
Forssmanns fiber das Verhalten der in Kollodium- 
sackchen eingeschlossenen Stromata nach lange- 
rem Aufenthalt in der Bauchhfible erscheinen bei 
kritischer Betracbtung nicht beweiskraftig und 
kfinnen die in der Seitenkettentheorie ausge- 
drfickte Auffassung eines intimen Zusammen- 
hanges zwischen Ambozeptorbindungs- undlm- 
munisierungsvermfigen nicht erschfittern. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Amakou. Kojima, Verschiedene Typen von Dysenteriebacillen. 467 


Nachdruck verbolen. 

[Aus dem st&dtischen Krankenhause ftir Infektionskrankheiten 

zu Kobe, Japan.] 

Weitere Studien fiber verschiedene Typen von 
Dysenteriebacillen nnd ihre Dlfferenzierung dnrch die 
Komplementbindangsmethode. 

Von 

Dr. T. Amako, und Dr. K. Kojima, 

Direktor. Oberarzt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. August 1909.) 

In einer frtiheren Arbeit hat sich der eine von uns 
[Amako (2)] mit der „Dysenterieepidemie und den Bacillen- 
typen tt beschkftigt und eine Anzahl der Dysenteriebacillen, 
die von den Kranken bei der Dysenterieepidemie in der 
Stadt Kobe im Jahre 1905 gefunden wurden, nach dem Vor- 
gehen von Prof. Shiga (1) in bezug auf die Fermentierung 
der Kohlehydrate, sowie auf Grund der Immunreaktionen 
mit spezifischen Immunseris in 5 Typen geteilt. 

Nun schien es uns interessant, zu untersuchen, wie sich 
die verschiedenen Typen bei den Epidemien in den letzten 
Jahren in einer und derselben Gegend verhalten. Um diese 
Frage zu I6sen, haben wir in jedem Jahre sorgf&ltig die 
bakteriologische Untersuchung bei den Dysenteriekranken 
vorgenommen, aus den hierbei gefundenen Dysenteriebacillen 
wurden die Typen einerseits durch Fermentierung der Kohle¬ 
hydrate, andererseits durch Agglutination und Bakteriolyse 
mit spezifischen Immunseris festgestellt. 

Da die biologischen Eigenschaften der 5 Typen der 
Dysenteriebacillen schon in der Arbeit von Shiga (1), 
sowie in der von Amako (2) ausfflhrlich beschrieben sind, 
so werden wir hier bloB ihr Verhalten gegen Kohlehydrate 
(Mannit, Glukose, Galaktose, Fruktose, Maltose, Saccharose, 
Dextrin und Laktose) kurz wiedergeben: 

Typus I (Shigas Originaltypus) fermentiert Glukose, 
Galaktose, Fruktose und Saccharose, dagegen Maltose und 
Laktose nicht. Die Fermentierung von Dextrin war so un- 
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gleichm&Big, daB manche StSmme von dem III. Typus das- 
selbe spalteten, w&hrend einige nicht dazu imstande waren. 
Typus IV und V spalten alle 7 Kohlehydrate aufier Laktose. 

Die Differenzierung der Bacillentypen durch Fermen- 
tierung von Kohlehydraten war nicht selten mit Schwierig- 
keiten verbunden, weil die Fermentierung bei der wieder- 
holten Prtifung nicht immer ganz flbereinstimmte. Hierbei 
mufi man nattlrlich auch bertlcksichtigen, daB das k&ufliche 
Pr&parat von Kohlehydrat sehr oft nicht in reinem Zustand 
ist, und ferner, daB Kohlehydrate bei der Dampfsterilisation 
oft leicht zersetzt werden. 

In Tabelle I ist die Anzahl der Dysenteriekranken in 
den Jahren 1905, 1906 und 1908 angegeben, die in unserem 
Krankenhause aufgenommen und der bakteriologischen Unter- 
suchung unterworfen wurden. Im Jahre 1907 wurde auch 
eine kleine Anzahl von Dysenteriekranken aufgenommen, bei 
denen wir aber wegen der heftigen Choleraepidemie auf die 
bakteriologische Untersuchung verzichten muBten. 


Tabelle 1. 


Jahrgang 

I. Typus 

II. Typus III. Typus 

IV. Typus 

V. Typus 

Summe 

1905 

108 

202 1 

9 

169 

36 

524 

1906 

5 

15 | 

27 

18 

2 

67 

1908 

2 

3 i 

0 

4 

6 I 

15 

Summe 

115 

| 220 | 

36 

191 

44 | 

606 


Wie aus dieser Tabelle zu ersehen ist, waren die Kranken 
im Jahre 1905 von Typus I, II und IV weit zahlreicher als 
von Typus III und V. Typus III war besonders selten. Da- 
gegen waren im nachsten Jahre (1906) die Kranken von 
Typus III weit zahlreicher als von anderen Typen. Typus I 
und V waren in diesem Jahre nur sehr gering. Im Jahre 
1908 waren aber Erkrankungen an Typus III g&nzlich aus- 
geblieben. Was Typus I anbetrifft, so wurden im Jahre 1906 
nur 5 und im Jahre 1908 2 Falle gezahlt, w&hrend bei der 
Epidemie im Jahre 1905 die Erkrankungsziffer eine recht 
hohe war. 

Daraus ersieht man leicht, daB die Verbreitung der ver- 
schiedenen Typen von Dysenteriebacillen bei den Epidemien 
in den zitierten Jahren selbst an ein und demselben Orte 
ganz verschieden ist. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Weitere Studien utter verschiedene Typen von Dysenteriebaeillen. 469 


Komplementbindungsversuche mit den 
verschiedenen Typen der Dysenteriebaeillen. 

Wie schon eine Reihe von Autoren, wieLeuchs (3), 
B a liner und Reibmayr (4), Leuchs und Scbone (5), 
Hirschfeld (6), de Besche und Kon (7) etc., gezeigt 
baben, kann man die Bakterien Shnlicher Arten durch Kom- 
plementbindung mit Sicherheit diiferenzieren. Nun wollten wir 
untersuchen, wie sich die Typen der Dysenteriebaeillen in bezug 
auf das Komplementbindungsph&nomen zueinander verhalten. 

Zu diesen Versuchen wurden Bakterienextrakte von einer 
24 Stunden alten Agarkultur in folgender Weise hergestellt: 

Eine Schragagarkultur wurde in 5 ccm physiologischer 
KochsalzlQsung aufgeschwemmt, eine Stunde lang bei 60° er- 
hitzt, 24 Stunden lang bei Zimmertemperatur aufbewahrt und 
dann zentrifugiert. Die auf diese Weise erhaltene schwach 
getrttbte Fliissigkeit wurde zum Versuche benutzt. 

Immunserum fQr den einzelnen Typus von Dysenterie- 
bacillen wurde durcb Immunisierung von Kanincben mit den 
einzelnen Bakterienkulturen hergestellt. Die zum Versuche 
benutzten Sera zeigten folgende Agglutinationstiter. 


Tabelle II. 


Serum 

Typus I 

1 Typus II 

Typus III 

Typus IV 

Typus V 

i. 

Typussemm 

300 

40 1 

40 

0 

20 

ii. 


40 

1000 1 

1000 

80 

300 

hi. 


SO 

1000 

1500 

300 

300 

IV. 

yi 

0 

300 

80 

1500 

100 

V. 

11 

100 j 

300 

300 

100 

2000 


Das h&molytische Serum wurde von Kaninchen, die mit 
Hammelblutkorperchen vorbehandelt waren, gewonnen. 

Beim Versuche wurden 0,1 ccm Extrakt fallende Men gen 
Serum in Glasrohrchen gemischt, und als Komplement frisches 
Meerschweinchenserum in einer Verdflnnung 1:10 zugesetzt. 
Dann wurden alle Rohrchen eine Stunde laug bei 37° in 
einen Brutschrank gestellt. Darauf wurde h&molytisches Serum 
in einer doppelt komplett 16senden Dosis, sowie 1 ccm einer 
5 - proz. Hammelblutkbrperchen - Aufschwemmung zugesetzt. 
Jedes Reagens betrug 1 ccm an Volumen, so daft jedes R5hr- 
chen 5 ccm enthielt. 

Die Ergebnisse der Versuche fassen wir fflr die einzelnen 
Typen in folgenden Tabellen III bis VII zusammen. 
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TabeUe HI. 


Versuche mit dem Kaninchenserum dee I. Typus. 


No. 

Menge des 
Serums 

I. Typus 

Extrakt von 
II. Typus | IH. Typus 

l 

IV. Typus 

V. Typus 

1 

0,2 

+ 

+ 

+ 

± 

+ 

2 

0,1 

4 

4 

4 

— 

+ 

3 

0,05 

+ 

db 

4 

— 

db 

4 

0,025 

4 

— 

— 

— 

4 

5 

0.01 

4 

— 

— 

— 

— 

6 

0,005 

4 

— 

— 

— 

— 

7 

0,0025 

4 

— 

— 

— 

— 

8 

0,001 

+ 

— 

— 

— 

— 

9 

0,0005 

4 

— 

— 

— 

— 

10 

0.00025 

4 

— 

— 

— 

— 

11 

0,0001 

— 

— 

— 

— 

— 


Zeichenerklarung: 4 komplette Hemmung; 4 inkomplette Hem- 
mung; — keine Hemmung. 


Tabelle IV. 


Versuche mit dem Kaninchenserum des H. Typus. 


No. 

Menge des 
Serums 

I. Typus | 

] 

II. TypuB 

Extrakt von 
III. Typus 

i 

IV. Typus 

V. Typus 

1 

0,2 

4 

4 

+ 

+ 

± 

2 

0,1 

+ 

+ 

+ 

-f 

± 

3 

0,05 

4 

4 

+ 

+ 

— 

4 

0,025 

4 

4 

+ 

; 4 

— 

5 

0,01 

— 

4 

+ 


— 

6 

0,005 

— 

4 

db 

± 

— 

7 

0,0025 

— 

4 

± 

± 

— 

8 

0,001 

— 

4 


— 

— 

9 

0,0005 

— 

4 

— 

— 

— 

10 

0,00025 

— 

± 

— 

— 

— 

11 

0,0001 

— 

± 

— 

— 

— 


Tabelle V. 

Versuche mit dem Kaninchenserum des IH. Typus. 


No. 

Menge des 
Serums 

I. Typus 

i 

II. Typus 

Extrakt von 
III. Typus 

a 

IV. Typus 

V. Typus 

1 

0,2 

+ 

1 

+ 

+ 

+ 

+ 

2 

0,1 


+ 

+ 

+ 

4 

3 

0,05 

± 

+ 

4- 

+ 

4 

4 

0,025 

db 

+ 

+ 

+ 

4 

5 

0,01 

— 

4 

+ 

+ 

— 

6 

0,005 

— 

+ 

+ 

± 

— 

7 

0,0025 

— 

+ 

4- 

4 

— 

8 

0,001 

— 

+ 

4 


— 

9 

0,0005 

— 

dz 

4 

— 

— 

10 

0,00025 

— 

4. 

4 

— 

— 

11 

0.0001 

— 



— 
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TabeUe VI. 

Versuche mit dem Kaninchenserum dee IV. Typus. 


No. 

Meng des 
Serums 

I. Typus | 

1 

II. Typus | 

Cxtrakt vom 

III. TupusjlY. Typus 

V. Typus 

1 

0,2 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

2 

0,1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

3 

0,05 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

4 

0,025 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

5 

0,01 

— 

+ 

+ 

+ 

± 

6 

0,005 

— 

± 

± 

+ 

± 

7 

0,0025 

— 

— 

± 

+ 

— 

8 

0,001 

— 

— 

— 

+ 

— 

9 

0,0005 

— 

— 

— 

± 

— 

10 

0,00025 

— 

— 

— 

— 

— 

11 

0,0001 

— 

— 

— 

— 

— 


TabeUe VII. . 

Versuche mit dem Kaninchenserum des V. Typus. 


No. 

Menge des 
Serums 

I. Typus 

II. Typus 

Extrakt vom 

III. Typus|lV. Typus 

V. Typus 

1 

0,2 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

2 

0,1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

3 

0,05 

4- 

4- 

+ 

+ 

+ 

4 

0,025 

+ 

± 

+ 

+ 

+ 

5 

0,01 

± 

db 

+ 


+ 

6 

0,005 

— 

— 


— 

+ 

7 

0,0025 

— 

— 

— 

— 

+ 

8 

0,001 

— 

— 

— 

— 

+ 

9 

0,0005 

— 

— 

— 

— 

+ 

10 

0,00025 

— 

— 

— 

— 


11 

0,0001 

— 

— 

— 

— 

db 


Wie aus den Tabellen zu ersehen ist, trat die Reaktion 
bei dem eigenen Typus spezifisch auf, so dafi das Ergebnis 
genau mit der Fermentierung von Kohlehydraten flberein- 
stimmt. 

Eine Starke Gruppenreaktion kommt auch bei Komplement- 
bindungsversuchen vor, wie bei der Agglutination. Um dieses 
Verhalten tibersichtlich zu machen, wird die Durchschnitts- 
zahl des oben angegebenen Komplementbindungstiters von 
den einzelnen Kanincbenseris in der folgenden Tabelle an- 
gegeben. 
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TabeUe VUI. 


Titer von 

I. Typus 

Extrakt vom 

| II. Typus [ill. Typus jlV. Typus 

V. Tzpus 

I. Typus-Serum 

0,001 

0,1 

0,2 

0 

0,1 

II. „ 

0,1 

0,(X)1 

0,01 

0,025 

0 

HI. 

0,2 

0,001 

0,00( >5 

0,01 

0,05 

IV. „ 

0,1 

0,01 

0.01 

0,001 

0,025 

V. „ 

0,025 

0,05 

0,01 

0,025 

0,0005 


Aus dieser Tabelle ersieht man, daB die Gruppenreaktion 
allmShlich von einem Typus zum anderen ilbergeht, wie es 
schon Shiga (1) und Amako (2) bei Agglutinationsversuchen 
beobachtet hatten. 

Zur Herstellung des Kaninchenimmunserums fflr den 
Komplementbindungsversuch genflgt schon eine einmalige In- 
jektion. Bei der mehrmaligen Injektion wird die Gruppen¬ 
reaktion stfirker, so daB das Serum als Differenzierungsmittel 
ganz unbrauchbar wird. 

Die Tatsache, daB das KomplementbindungsvermOgen des 
Serums im Verlaufe der Immunisierung der Tiere weit frflher 
auftritt, als die Agglutination, kann man auch aus folgender 
Tabelle IX ersehen, wie es schon Leuchs und Schoene (5) 
bei den Seris von Typhuskranken beobachteten. In diesem 
Versuche wurden die Sera am 4. Tage nach der ersten In¬ 
jektion entnommen und auf Agglutination und Komplement- 
bindungsvermogen gepruft. Diese Sera enthielten meist gar 
keine oder nur eine sehr geringe agglutinierende Kraft, 
wahrend sie bereits eine bemerkbare komplementbindende 
Kraft zeigten. 

Tabelle IX. 


Versuche mit Kaninchenseris, die alle am 4. Tage nach der ersten Injektion 
(intravends) entnommen wurden. 



Bakterien 

vom 

I. Typus 

Serum vom 

|IL Typus jlll. TypusjlV. Typus 

Y. Typus 

1 

I. Tvpus 

0 

0 

0 

0 

0 

p .o 

II. „ 

0 

+ 20 

0 

0 

0 

t£ 5 

III. „ 

0 

0 

0 

0 

0 

< a 

IV. „ 

0 

0 

0 

0 

0 


v. „ 

0 

0 

0 

0 

+ 40 
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Bakterien 

vom 

I. Typus 

Serum vom 

II. Typus |lIL Typus | IV. Typus 

V. Typus 

§ bO 

I. Typus 

0,025 

0 

0,2 

0 

0,1 

9 9 

(V) *3 

II. „ 

0 

0,025 

0,025 

0,1 

0.2 

•S.'s 

III. „ 

0 

0,05 

0,01 

0,1 

0,05 

el 

IV. „ 

0 

0,1 

0,05 

0,01 

0,1 


v. „ 

0 

0 

0,1 

0,1 

0,25 


Zusamtnenfassung. 

Auf Grund der vorstehend mitgeteilten Befunde gelangen 
wir zu folgenden SchluBfolgerungen: 

1) Die Intensitat der verschiedenen Typen von Dysenterie- 
bacillen bei den einzelnen Epidemien der verschiedenen Jahre 
ist in bezug auf das Verhalten der Verbreitung, selbst in einer 
und derselben Gegend, ganz verschieden aufgetreten. 

2) Die Komplementbindungsphanomene traten bei den ein¬ 
zelnen Typen von Dysenteriebacillen spezifisch auf, wenn sie 
auch starke Gruppenphanomene zeigten. 

3) Zur Immunisierung von Kaninchen mit Dysenterie¬ 
bacillen geniigt schon eine einfache Injektion. Bei der mehr- 
maligen Injektion werden die Gruppenphanomene im Komple- 
mentbindungsversuch starker, so daB das Serum als Differen- 
zierungsmittel unbrauchbar wird. 

4) Das Komplementbindungsvermogen des Serums tritt 
im Verlaufe der Immunisierung der Tiere weit frilher auf als 
die agglutinierende Kraft, so daB die Sera, am 4. Tage nach 
der ersten Injektion entnommen, schon eine bemerkbare kom- 
plementbindende Kraft zeigten, wBhrend sie gar keine oder 
nur eine sehr geringgradige agglutinierende Kraft aufwiesen. 

Zum Schlusse sei es uns gestattet, Herrn Prof. Dr. K. Shiga 
unsere Dankbarkeit fflr die gfltige Anregung bei dieser Arbeit 
auszusprechen. 

Llteratur. 

1) Zeitschr. f. Hyg., Ed. 60, 1908. 

2) Ebenda. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 4 u. 5. 

4) Munch, med. Wochenschr., 1907, No. 13. 

5) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 60, 1908. 

6 ) Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 61, 1907. 

7) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 62, 1909. 
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[Aus dem Laboratorium von Professor Dr. H.Wendelstadt, Bonn.] 

Stoffwechselniitersnchnngen bei mitNagana-Trypanosoinen 
Infizterten Kaninchen. 

Von T. Fellmer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. August 1909.) 

2 Kaninchen vom gleichen Wurfe wurden einen Monat 
lang t&glich mit 180 g Winterkohl und 40 g WeiBbrot, das 
in Wasser erweicht und dann stark ausgedriickt worden war, 
gefiittert. Sie hatten nach 3 Wochen ein ziemlich konstant 
bleibendes Gewicht erreicht, tSglicbe Schwankungen von 20 bis 
30 g abgerechnet. Kaninchen A wog 3650 g, Kaninchen B 
3600 g. 

Vor der Infektion wurden 9 Tage lang die Ausscheidungen 
untersucht, und zwar auf Menge, spezifisches Gewicht und 
ihren Chlor-, Phosphor- und Stickstoffgehalt. Der Chlorgehalt 
wurde mittels Argentum nitricum-Lbsung nach Mohr, der 
Phosphorgehalt durch Titration mit Uranacetat und der Stick¬ 
stoffgehalt nach der Kjeldahlschen Methode berechnet. Die 
zu den Bestimmungen notigen Lbsungen wurden mehrere 
Male frisch bereitet und genau eingestellt, wobei mir Herr 
Oberarzt Dr. Nerking behilflich war, dem ich fflr seine An- 
leitung an dieser Stelle danke. 

Am 30. Jan. 1909 wurden beide Kaninchen mit 1 ccm 
einer Blutaufschwemmung, die viel Nagana-Trypanosomen 
enthielt, intraperitoneal infiziert. Die Infektion ging an; der 
Krankheitsverlauf war bei beiden Tieren der normale. Auf- 
fallende Temperaturschwankungen wurden nicht beobachtet. 
Auch die Krankheitsdauer blieb in den normalen Grenzen. 
Nach Kanthack, Durham, Blandford u. a. schwankt 
bei Kaninchen die Krankheitsdauer zwischen 13 und 58 Tagen. 
Kaninchen A Gberlebte die Infektion 50, Kaninchen B 53 Tage. 
Die Krankheitssymptome waren ebenfalls normal: Blepharo¬ 
conjunctivitis, Oedeme, die sich besonders an der Ohrwurzel 
lokalisierten, Anschwellungen der Schleimh&ute an der Nase 
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und den Genitalien und starker Haarausfall. Im Blutausstrich 
liefien sich hin und wieder vereinzelte Trypanosomen nach- 
weisen; erst in den letzten Tagen vor dem Tode traten sie 
zablreicher auf. 

Das Gewicht bei der Infektion betrug bei Kaninchen A 
3650 g, bei Kaninchen B 3600 g. In den beiden Wochen 
nach der Infektion nahmen beide Tiere etwas ab; dann folgt 
eine ziemlich rasche Gewichtszunahme. In der letzten Februar- 
woche wog Kaninchen A 4010 g, Kaninchen B 4070 g. Von 
da ab trat eine allmahliche Gewichtsabnahme ein. Beim Tode 
wog Kaninchen A 3290 g, Kaninchen B 3410 g. 

In der Zeit vom 21. Jan. 1909 bis zum 12. resp. 15. M&rz 
1909 wurde der Ham beider Tiere auf Cl, P und N unter- 
sucht. Der Kot wurde immer von einer Woche gesammelt, 
auf dem HeiBwasserbade getrocknet, gemahlen und auf seinen 
N-Gehalt geprflft. 


Harnmenge. 

Bei der Harnmenge sind nur von jeder Woche die hochste 
und die niedriste Ziffer angegeben. 




Kani«nehen A 

Kaninchen B 

Vor der Infektion 


21.-29.1. 

105—300 com 

88—250 ccm 

1. Woche nach d. Infekt. 

1.— 7. II. 

134—324 „ 

198—284 „ 

2 . „ 

» yy 

yy 

8.—14. II. 

133—360 ,, 

130-320 „ 

3. „ 

yy yy 

yy 

15.-21. II. 

86 -209 „ 

82—250 

4. „ 



22.—2a II. 

61—274 „ 

125—224 „ 

5. „ 



1.— 7. III. 

190—300 „ 

182-310 „ 

6 . „ 

yy yy 

yy 

8.—15. in. 

180—295 „ 

128-290 „ 


Spezifisches Gewicht des Hams. 

Ebenso sind auch beim spezifischen Gewicht nur von 
jeder Woche die hSchste und die niedrigste Ziffer genannt. 




Kaninchen A 

Kaninchen B 

Vor der Infektion 

21.—29.1. 

1,020—1,031 

1,011-1,027 

1. Woche nach d. Infekt. 

1.— 7. II. 

1,015-1,026 

1,020-1,026 

9 

*-*• yy yy yy yy 

8.—14. II. 

1,020—1,031 

1,014-1,030 

n 

yy yy yy 

15.-21. II. 

1,022-1,054 

1,018—1,030 

4 

“■ yy yy yy yy 

22.-28. II. 

1,014—1,051 

1,025—1,035 

yy yy yy 

1.— 7. III. 

1,020—1,032 

1,011-1,032 

yy yy yy yy 

8.—15. III. 

1,020—1,025 

1,020—1,025 
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Cl-Gehalt. 


Cl-Gehalt im Harn 1 m Mittel pro Tag. 




Kaninchen A 

Kaninchen 

B 


Vor der Infektion 

21 .- 

-29. 

i. 

0.696 g 

(0.49 

Proz.) 

0,747 

g (0.49 Proa 

■) 

1. Wochenach d. Infekt. 

1 . 

- 7. 

ii. 

0,777,, 

(0.36 

„ » 

0,918 

,. (0,40 

yy 

) 

9 

*) i? 

8 . 

-14. 

ii. i 

1,199 „ 

(0,50 

„ > 

11,301 

..(0.47 

yy 

) 

Q 

yy yy >> 

15. 

-21. 

II. 

0,715 „ 

(0,46 

M ) 

0,751 

„ (0,49 

yy 

) 

4 

rx * yy *y yy ?? 

22 . 

-28. 

ii. 

1,020 „ 

(0.71 

„ ) 

1,226 

.,,(0.71 

yy 

) 

Kjm ?? yy yy yy 

1 . 

n 

- ( . 

hi. 

0.966., 

(0,.*59 

„ ) 

1,095 

,.(0,39 

yy 

) 

yy yy yy yy 

8 . 

—15. 

hi. 

1,104,; 

(0,49 

» ) 

1,063 

„ (0,50 

yy 

) 


Von der 2. Krankheitswoche ab zeigt sich bei beiden 
Kaninchen ein starker Anstieg der Chlorausscheidung. 


P - G e h a 11. 


P-Gehalt ini Ham im Mittel pro Tag 


Kaninchen A 


Kaninchen B 


Yor der Infektion 
1. Woche nach d. Infekt.j 

9 

»> ?? ?> » 

Q 

Um J? M 

4. „ „ „ „ 

,j ‘ ,, u jj t* 

6 . „ „ „ 


21. —29. I. 
1.— 7. II. 
8.—14. II. 

15.-21. II. 

22. -28. II. 
1.— 7. III. 
8.—15. III. 


0,051 g (0,082 Proz.) 0,057 g (0,037 Proz. 


|0.265 „ (0.126 
0,146(0,061 
■0,188 „ (O’122 
0.245 „ (0,171 
jO.192 „ (0,078 
j0,193 „ (0,086 


0,373 „ (0,164 
0.218,. (0,080 
0,189 ,,(0,117 
0,249,; (0,148 
) 0,249 i,-(0,088 
);0,20S,. (0.097 


) 


Die erhohte, mit Beginn der Infektion einsetzende und 
bis zum Exitus konstant anhaltende P-Ausscheidung im Harn 
(bei Kaninchen A betragt sie zeitweise mehr als das 5-fache, 
bei Kaninchen B sogar mehr als das 7-fache), lafit den SchluB 
zu, daB durch die Infektion init Nagana bei den Tieren ein 
starker Zerfall entweder der Nukleoalbumine Oder der Lecithine 
Oder aber beider zugleich stattfindet und allm&hlich eine Ver- 
armung des Organismus daran eintritt. 


N-Gehalt im Harn. 


N-Gehalt im Harn im Mittel pro Tag 



Kaninchen A Kaninchen B 

Vor der Infektion 

1. Woche nach d. Infekt. 

9 

“* yy yy yy yy 

yy yy yy yy 

4. 

yy yy yy yy 

yy yy yy yy 

yy yy yy yy 

21. —29. I. 
1.— 7. II. 
8.-14. II. 

15.—21. II. 

22. -28. II. 
1.- 7. III. 
8.—15. III. 

0,S51 g(0,606 Proz.)0,845 g (0.552Proz.) 
1,678 ,,(0,791 „ )|1,610 ,,'(0,702 „ ) 
1,602 ,,(0,679 ., )'l.509., (0,555 „ ) 
0,964,. (0.624 „ ) 0^46,. (0,607 ) 

1,033 „|(0,724 „ ) 1,031;, (0,615 „ ) 

0,623 ., (0.253 „ ) 0.441 „ (0,156 „ ) 

,0,835 ,. (0.373 „ ) 0,987 „j (0,470 „ 
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Bei beiden Kaninchen zeigt sich in den ersten 4 Krank- 
heitswochen ein Anstieg der N-Ausscheidung. Die erhbhte 
Ausscheidung des N im Harn deutet wiederum auf eine ge- 
steigerte Zersetzung der EiweiBkSrper, und wenn man diese 
starke Ausscheidung von N in Verbindung bringt mit der 
gleichfalls erhOhten P-Ausfuhr, so ist wohl auch hier der 
Schlufi berecbtigt, daC die in Betracht kommenden Eiweifi- 
kbrper auBer den Lecithinen die Nukleine sind, die durch die 
Infektion in erster Linie angegriffen werden. Es werden also 
scheinbar zuerst die ZelleiweiBe und das fur die Organisation 
der Zelle wichtige Lecithin bei der Infektion mit Nagana an¬ 
gegriffen bezw. abgebaut. 

_ N-Gehalt im Kot. _ 

N-Gehalt ini Kot im Mittel pro Tag 

Kaninchen A J Kaninchen B 

Vor der Infektion 21.—29. I. 0,444 g (3,318 Proz.)iO,591 g (3,585Proz.) 

1. Wochenachd. Infekt. 1.— 7.11. 0,017 (0,154 ., ) 0,012 „ (0,112 ,, ) 

2. „ „ ., „ 8.—14. II. 0.020 .. (0,182 „ )0,112 ,. (0.994 „ ) 

3. „ „ „ „ 15.—21. II. 0.02:!,. (0,224 .. ) 0,029., (0,203 „ ) 

4. ,. „ ., ., 22.—28. II. jO.l72 „ (2,548 „ )0,203 „ (2.(388 „ ) 

5. ,; „ „ ., 1.- 7. III. 0,159 ,,(2,4(34 „ )|0.178 „ (2,380 „ ) 

6. „ „ „ „ 8.—15. III. ,0,027 ,, (0,588 „ ) 0,012 (0,392 „ ) 

Im Kot ist. die N-Ausfuhr vor der Infektion hoch, sinkt 
aber sofort nach der Infektion auffallend; bei Kaninchen A 
auf V 25 , bei Kaninchen B auf y 46 ; dieses Sinken des N-Ge- 
haltes im Kot ist wohl durch eine bessere Ausniitzung des N 
in der Nahrung zu erklaren. 

N-Gehalt in Kot und Harn. 


Gesamt-N -Gehalt in Kot und Harn im Mittel pro Tag 




Kaninchen A 

Kaninchen B 

Vor der Infektion 

21.—29.1. 

1,295 g 

1,436 g 

1 . Woche nach der Infektion 

1.— 7. II. 

1,695 „ 

1,623 „ 

o 

yy yy yy yy 

8.-14. II. 

1,622 „ 

1,720 „ 

yy yy yy yy 

15.-21. II. 

0,987 „ 

0,975 „ 

yy yy yy yy 

22.-28. II. 

1,205 „ 

1,234 „ 

yy yy yy *y 

1.— 7. III. 

0,782 „ 

0,619 „ 

yy yy yy yy 

8.—15. III. 

0,861 „ | 

0,999 „ 


Zusammenfassung. 

Die Stoffwechseluntersuchungen bei mit Nagana-Trypano- 
somen infizierten Kaninchen ergeben mit Wahrscheinlichkeit 
einen starken Abbau der ZelleiweiBe und des Lecithins. 
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Nachdruck verboten. 

[Travail du Laboratoire d’Hygi&ne et de Bacteriologie 
de l’Universit6 de Gand.] 

Recherches sar l’anaphylaxie contre les toxines et sur le 
mode d’absorption des toxines. 

Par le Dr. Henri De Waele (Gand). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. August 1909.) 

La question de 1’anaphylaxie a et6 ouverte par les recherches 
de Richet 1 2 ) sur la congestine et la thalassine, substances 
toxiques tiroes d’actinies et de mollusques. Ces substances 
inject^es sous la peau des animaux d’exp^rience agissent pour 
ainsi dire sans incubation. Elies d6veloppent une p6riode 
d’anaphylaxie ou d'hypersensibiliUi de 14 k 32 jours pendant 
lesquels les ph6nomknes morbides sont, k une seconde injection, 
d§termin6s par des doses notableraent moindres que celles qu’il 
faut employer k une premiere injection. C’est Ik une premiere 
caract^ristique de l'anaphylaxie. 

Un phSnomkne semblable d’hypersensibilitS se produit 
avec les s6rums; il a 6t6 6tudi6 par une s4rie d’auteurs. Bientot 
le champs des Etudes s’6tendit encore et on apprit k connaitre 
successivement d’autres substances k regard desquelles les 
animaux se laissent hypersensibiliser: 1’albumine de l’ceuf, le 
lait, la papaine, les extraits d’organes animaux, des albumines 
v6g6tales, bref on peut dire en g6n6ral toutes les substances 
protdiques etrangkres k l’organisme. Ces substances inject6es 
aux animaux normaux ne d6veloppent en g6n6ral pas de ph6- 
nomknes morbides directs. Inject^e au contraire k des animaux 
anaphylactis6s contre ces substances, une dose normalement 
inoffensive produit des ph^nomknes toxiques et entraine 
souvent la mort du cobaye en quelques minutes; de plus le 
d61ai de l’apparition des symptbmes morbides est progressi- 
vement plus bref au cours d’injections successives: ce point 
a surtout 6t6 mis en lumikre par v. Pirquet*). Sous l’im- 

1) Ann. Inst. Pasteur Paris, 1907. 

2) Die ^erumkrankheit, Wien (Deuticke) 1905. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Recherches sur l’anaphylaxie contre les toxines etc. 


479 


pression du caractfere fatal et soudain des ph£nom&nes patho- 
logiques, on voit dans la bibliographic se dessiner une tendance 
k faire de ces symptomes graves le crit6rium, en quelque sorte, 
de l’anaphylaxie. On semble oublier que l’anaphylaxie se 
traduit 6galement par des manifestations moins brutales mais 
tout anssi caract6ristiques, telles la production d’exanth&mes, 
de fi&vre, des douleurs articulaires, telle encore la tumefaction 
de ganglions lymphatiques. Ainsi, chez l’homme une injection 
du serum peut donner les symptdmes de la „maladie du serum tt 
du 8 e au I2e jour; le debut de l’anaphylaxie se place vers le 
15 e jour. Jusqu’au 4e mois une seconde injection provoque 
ce syndrome avec plus de force et plus de ceierite; aprfcs ce 
deiai l’anaphylaxie diminue progressivement et n’existe plus 
aprfes un an. 

On sait que des injections repetees de corps microbiens 
sont de moins en moins bien supposes par les animaux: 
ces faits firent l’objet de recherches d’Arloing et de ses 
61fcves, de Bail et de ses collaborateurs, de Rosenau et 
Anderson, de Pfeiffer, de Wolff-Eisner*). Ce dernier 
les rattache k la bactdriolyse progressivement plus rapide et 
k la mise en liberty de plus en plus rapide et abondante 
d’endotoxines, il 6met £ ce sujet des considerations th4oriques 
sur les endotoxines. Restant plutot dans le domaine des faits 
exp6rimentaux, Kraus et Doerr 1 2 ) pr4cisent ces donn4es: 
ils sensibilisent les cobayes par une premiere injection et 
observent que l’anaphylaxie d4bute du lO ou 14e jour, et que 
le ph4nom£ne devient trfcs net du 20e au 25 e jour. 

Les deiais, concluent ces auteurs, correspondent tout k 
fait & ceux que l’on a £tablis pour les albumines 4trang£res 
et il faut admettre quA cot6 des poisons qui donnent des 
antitoxines, il y a des antig£nes non toxiques qui agissent dans 
l’organisme k la fagon de toutes les albumines etrangfcres. 

L’anaphylaxie se traduit done primo par l’effet toxique 
de doses minimes ou normalement inoffensives, secundo par 
une abbreviation de la p£riode d’incubation. 


1) Centralbl. f. Bakt., Or., Bd. 37, 1904. 

2) Wiener klin. Wochenschr., 28. Juli 1908. 
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A ces deux facteurs Richet 1 ) en a ajoutd un troisikme: 
dans une nouvelle 4tude de l’anaphylaxie il a d4montr4 que 
l’hypersensibilite k la congestine s’affaiblit aprfes le 30 jour 
et disparait aprbs le 50 jour. Aprks une p4riode de 40 jours 
on voit apparaitre une ldgkre immunity. 

L’immunite, dit cet auteur, a pu s’etablir par 
cequ’ilyaeuanaphylaxie. , 

II nous a paru vraisemblable que ces trois elements de la 
question devaient etre lies etroitement entre eux et nous nous 
sommes demand^ si les toxines ne permettraient pas une etude 
simultan^e de ces 3 elements du ph6nombne. En effet, les 
doses et les p6riodes d’incubation sont connus et on pent 
dtudier facilement les variations de ces facteurs; de plus on 
connait le pouvoir immunisant de ces substances, ce qui devait 
permettre de verifier la conception de Richet sur les rapports 
entre l’anaphylaxie et l’immunite. 

Premiere partie. 

L’anaphylaxie contre les toxines microbiennes. 

Quand on parle d’hypersensibilitd aux toxines, on songe 
de suite k ces cas paradoxaux bien connus, cites par Metch- 
nikoff (toxine diphteritique), Behring (toxine tetanique), 
Brieger (toxine tdtanique), Salomonsen-Madsen (toxine 
diphteritique), dans lesquels il s’agit de chevaux bien im¬ 
munises, dont le serum presente un titre antitoxique 61ev4 et 
qui succombent k une nouvelles injection de toxine. Ces cas 
sont certainement plus compliquds que ceux qui nous occupent 
ici et qui se limitent k l’hypersensibilite d4velopp4e chez un 
animal neuf, par une seule injection, et avant que des anti- 
toxines aient apparu manifestement dans leur organisme. 

Cependant c’est k quelques recherches faites pour eiucider 
le problkme de l’hyper sensibility de ces chevaux, que l’on doit 
les rares donn6es que Ton trouve dans la bibliographic et 
que l’on puisse rattacher k notre sujet. 

Behring et Kitaskima 2 ) constatkrent qu’il est im¬ 
possible d’immuniser des cobayes contre la toxine diphterique 

1) Annal. Inst. Pasteur, 1907. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1901, No. 6. 
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m§me en partant de doses tr£s faibles (les animaux etaient 
injects tous les 2 jours): les animaux meurent avant que la 
somme des quantity injectees ait atteint une dose mortelle 
minima; on peut difficilement interpreter ces faits comme dfis 
k l’accumulation. 

Knorr 1 ) avait fait la m£me constatation pour la toxine 
t£tanique; ainsi, s’il injecte k des cobayes tous les jours 750 
de la dose mortelle minima, les animaux sout fort malades 
aprfcs avoir requ au total 7s resp. 1 / 2 de la dose mortelle minima 
et succombent au 40 jour en recevant la 40 injection c. k. d. 
apr£s n’avoir re^u que les 4 / 5 de la dose mortelle. S’il injecte 
tous les jours Vio resp. x /*o de ' a dose mortelle minima les 
animaux sont malades respectivement avec 3 et 6 et avec 5 
et 10 injections et succombent en recevant les dernitres in¬ 
jections compietant la dose mortelle. Les lapins soumis aux 
memes conditions d’exp^rience r£sistent beaucoup mieux et ne 
succombent qu’exceptionnellement. 

Nous nous sommes servi dans nos experiences de la 
toxine dipht£ritique et de la ricine (Merck). Cette derni£re 
surtout nous permettait d’etudier simultanement les ph4no- 
m£nes cbez des animaux k receptivity tr£s diff6rente (la souris 
et le lapin) et de rechercher les manifestations d’anaphylaxie 
locale par instillations successives dans les culs de sac con- 
jonctivaux. 

Pour l’expose de nos recherches nous recourrons 1 des 
tableaux r£sumant nos protocoles d’exp6riences. Mieux que 
toute autre fa^on on peut ainsi les presenter comparativement 
et avec un apergu d’ensemble. 

Toxine dipht^ritique W: dose mortelle 0,06 & 0,08. 

I. Injection d’une dose faible suivie d’une dose faible. 

Cobaye 50 Cobaye 51 

12 X. lnj. sous-cut. 0,002: trbs peu Inj. sous-cut. 0,002: tres peu d’oe- 
d’oedbme. abme. 

17 X. Inj. sous-cut. 0,002: oedbme 
plus prononc£, ganglions 
mod6r£ment gonfl4s. 

21 X. Inj. sous-cut. 0,002: presque pas 

a’oedbme, ganglions trfes tum4fms. 

Une reinjection k dose faible faite aprfcs 5 jours donne 
un oed&me plus accuse et un retentissement ganglionnaire 

1) Habilitationsschrift, Marburg 1895. 

Zeltschr, U Iaununltatiforechung. Orlf. Bd. 111. 33 
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mod6r6; faite aprfcs 9 jours elle ne donne presque pas d’oedfeme 
et un gonflement ganglionnaire accus6. 

H. Injection d’une dose faible suivie d’une dose forte, 

Cobaye 52 Cobaye 53 

12. X. Inj. sous-cut. 0,002: trks peu d’oe- 

feme. 

17. X. Inj. sous-cut. 0,06: exsudat. Inj. sous-cut 0,06: exsudat double 

ae cehii du cob. 52; mort en 
36 heures. 

survie. 

La reinjection d’une dose submortelle faite 5 jours aprfes 
une injection faible provoque la mort en un d61ai minimum; 
anaphylaxie manifeste. 

HI. Toxine diphteritique W: dose mortelle 0,06—0,08. 


1 . Injection anaphylactisante 0,002, sous-cutan^e, faite 


au 

Cobaye 54 

Cob. 55 

Cob. 56 

Cob. 57 

Cob. 58 

Cob. 59 

le 

4 XL 

7 XI. 

10 XL 

13 XI. 

16 XI. 

19 XI. 

2. Reinjection d’une 

dose infra-mortelle 0,05 le 21 XI. c. k. d. 

aprfcs 

17 jours 

14 jours 

11 jours 

8 jours 

5 jours 

2 jours 

22 XI. 

oedfcme 

oedkme 

oedfcme 

oedfcme 

oedfcme 

oedfcme 

23 XI. 

prononc6 

prononce 


, 

• 

. 

24 XI. 


malade 

malade 

malade 

malade 

25 XI. 

26 XI. 

ass. mal. 

ass. mal. 

t 

t 

• 

t 

t 

27 XI. 

28 XI. 

29 XI. 

30 XI. 

• 

gueri 






1. XII. 

2 XII. 

t 

vit 






Une dose submortelle inject6e aprfcs une dose trbs faible 
est sftrement mortelle jusqu’au lie jour: anaphylaxie 
manifeste. 

I. Ricine — Souris. 

Solution de 1:10000: 1 cc f 36 heures, 0,5 cc f 60 heures. 

1. Injection sous-cutan^e anaphylactisante de 0,5 cc de 1:100000. 
_le [18 X.|19 X.|20 X.[21. X.[22 X.j23 X.[24 X.[25 Xj 


2. Reinjection sous-cutan^e d’une dose 2 fois mortelle le 26 X. c. k. d. 


nprte ! 8 

7 

6 | 5 

4 

CO 

2 

1 jour 

i 

a 

8 

aprks 12 heures 
24 

» 36 „ 

„ 48 „ 

,, 60 „ | 

» 72 „ 

•, 84 „ 

■ 

t 

‘ 

t 

■ i 

. 

t t 

' 

! 

t 

l 

.+- • • 

t 

t 

. 

■ 
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Une dose de ricine qui tue Tanimal t6moin en 52 heures 
tue en 36 heures du 4® au 8e jour (p6riode anaphylactique). 

II. Ricine — Souris. 

1:10000: 1 ccm f 36 heures, 0,5 ccm + 60 heures. 

1 . Injection anaphylactisante de 0,5 cc, 0,00001 k des souris 
_le ]30 X.|3 XI.|5 XI.[7 XI.[9 XI.|11 XI.[13 XL|15 XLj Contr. 


2. R&nj. sous-cutan£e d’une dose de 0,5 cc de 1 :10000 morteUe en 60** 


le 17 XI. 
c. ft. d. apr&s 

16 

14 

11 

9 

7 

3 

2 

0 jour 


12 heures 

24 „ 

36 „ 

. 


• 



• 

' 

• 




. 



t 


t 


48 „ 

t 


t 

t 

t 


t 


t 

60 „ 

. 

t 

- 



. 


. 


III. Ricine — Souris. 

I. Injection anaphylactisante, k des souris trks jeunes, de 0,000004 
_1 21 XI. 1 23 XI. | 25 XI. ) 27 XI. 1 29 XI. | 1. XII. 


2. Reinjection sous-cut. d’une dose 1 / 4 mortelle 0,00002 le 2 XII. 


c. k d. aprks | 

11 

| 9 

7 

5 

| 3 

1 

Constat.le3.XII. 
10. XII.| 

0 

ass. maig. 

0 

ass. maig. 

0 

bien 

0 

trfes maig. 

0 

trfes maig. 

0 

maig. 


Injections faites k de trfes jeunes souris; Tamaigrisseraent 
est maximum quand la reinjection est faite aprks 3—6 jours 
et peut dans ces conditions fitre considdrd comme ph6nomkne 
anaphylactique. 


IV. Ricine—Lapin: injection sous-cut. suivie d’une instillation conjonctivale 
Dose mortelle 0,005 en 40 hs.; 0,01 en 24 hs. 


Lapin 4 

Lapin 5 Lapin 6 

Lapin 7 

ContrGle pas d’inj. 

1. Injection anaphylactisante sous-cut. de 0,00005 
le 31 X. soir | le 31 X. soir | le 31 X. matin 


2. Instillation k tous les lapins de 2 gouttes de ricine k 0,0005 


1 XI. 

c. k d. apr. 15 hs. 

apr. 15 hs. 

apr. 24 hs. 

Constat le 2 XI. 
conjonctivite 
tegfere 

4 XL gu6ri 

conjonctivite assez 
forte 

k pen prks gu6ri 
gu&i 

anaph 

conjonctivite assez 
forte 
gu&i 

ylaxie 

conjonctivite 

moyenne 

gu£ri 

debut d’immunite 


33* 
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Lapin 8 

Lapin 9 

Lapin 10 

ContrGle pas d’inj. 

j 1. Inj. anaphylactisante sous-cut. de 0,00005 
le 18 X. | le 18 X. 


2. Instillation de 2 gouttes de ricine k 00,01 



le 21 X. c. h d. 
aprfes 72 heures 

aprks 84 heures 

conjonctivite trks forte 

conjonctivite assez 
forte 

imm 

conjonctivite assez 
forte 
unite 


V. Ricine—Lapin: instillation conjonctivale suivie d’une nouvelle 
instillation conjonctivale. 


Dose mortelle 0,005 en 40 heures; 0,01 en 24 heures. 



Lapin 11 

5 VIEL mat. 

6 VIII. mat. 

O D. Instillation de 1 goutte 0,000001 
r&ultat: 0 

Instillation de 1 goutte 0,00001 
r£sultat: 0 

O G. 

6 VIII. soir 

9Vin. 

11 VIII. 

Instillation de 1 goutte 0,0001 
r&ultat: conjonctivite forte; ana - 
phylaxie 

Instillation de 1 goutte 0,001 
conjonctivite l^gere; immunite 

instillation de 1 goutte0,0001 
conjonctivite l£gkre 




Lapin 12 

23 X. mat. 

O Dr. 

O G. Instillation de 1 goutte 0,0001 
r^sultat: 0 

23 X. soir 

aux deux yeux instillation de 1 goutte 0,0001 


O Dr. r&ultat: 16gkre con¬ 
jonctivite 

O G. r&ultat: 0 

immunite 



Lapin 13 

Lapin 14 

31 X. soir 

— 

O G. Instillation anaphylactisante de 1 
goutte 0,0005 

:c. kd. aprks 15 heures aux deux yeux instil- 

1 XI. mat. 

Contr61e instillation 


1 goutte 0,0005 

lation de 1 

goutte 0,005 


O Dr. r&ultat: con¬ 

O Dr. r&ultat: con- 

O G. r&ultat: con- 


jonctivite 16gkre 

jonctivite assez 16- 
gi're 

jonctivite notable- 
ment plus forte; ana¬ 
phylaxis 
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Ainsi chez le lapio: 

Une instillation conjonctivale suivant une premiere in¬ 
jection sous-cutande ou une premiere instillation conjonctivale 
donne une conjonctivite plus forte (anaphylaxie) que chez 
l’animal de controle, quand le ddlai entre les deux injections 
n’est que de 15 heures; au contraire, la conjonctivite est 
moindre que celle du controle, quand le ddlai entre les deux 
injections ddpasse 24 heures (immunity). 

11 est k remarquer qu’une instillation dans une des deux 
conjonctives anapbylactise nettement le cote intdressd, mais 
pas notablement le cote oppose. Romer 1 ) a ddmontre qu’il 
en est de meme pour l’immunite. 

II ddcoule de cette sdrie d’expdriences que l’apparition 
de l’immunite contre les toxines est pr6cdd6e d’une pdriode 
d’anaphylaxie qui diffhre d’aprhs le poison employe et d’aprhs 
l’espdce animale. La determination de cette pdriode d’hyper- 
sensibilit6 parait devoir etre utile pour la pratique de l’im- 
munisation des animaux avec ces toxines. 

Pour la ricine cette p£riode anaphylactique dure 15 heures 
chez le lapin et une huitaine de jours chez la souris, or nous 
savons que chez le lapin la pdriode d’incubation de la ricine 
est courte puisque l’animal succombe a une dose mortelle 
minima en 24 heures; au contraire la pdriode d’incubation 
de la ricine chez la souris dure jusque 3 jours. Pour une 
m£me toxine, la pdriode d’anaphylaxie est done courte chez 
les animaux oh la p6riode d’incubation est courte elle est 
longue lh oh l’incubation est longue. La m§me difference 
s’observe pour le debut de l’immunite: chez le lapin les 
instillations conjonctivales prudentes de ricine peuvent se suivre 
de jour k autre, tandis que l’on sait par les experiences 
classiques d’Ehrlich 2 ) que l’immunite contre la ricine chez 
la souris apparait pour ainsi dire brusquement vers le 6e jour. 

II y a entre ces trois facteurs: incubation, anaphylaxie 
et d4but de l’immunite une correlation et une proportionnalite 
remarquables. 

Ce rapport ressort facilement de nos experiences avec la 
ricine; il est confirme par celles faites avec la toxine diphtd- 

1) Graefes Arch. f. Ophthalmologie, 1901. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1901. 
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ritique: cbez le cobaye la pbriode d’incubation est de 3 k 4 
jours, l’anaphylaxie dure 4 k 8 jours; d’autre part les ex¬ 
periences de Knorr rappelbes plus haut montrent que chez le 
lapin oil la pbriode d’incubation est un pen plus courte, les 
injections quotidiennes sont mieux supportbes que chez le 
cobaye, l’anapbylaxie est done moindre. II est difficile de 
completer l’experience par l’immunisation: il aurait dti suffire 
d’eveter l’ecueil des injections rbpbtbes k de trop courts deiais, 
c. k. d. pendant la periode d’anaphylaxie. Cependant deux 
essais tentes en espaqant les injections successives de plusieurs 
jours n’ont pas ete couronnes de succbs, par suite des effets 
toxiques secondaires: paralysies, amaigrissement. 

En conclusion de ses recherches sur l’anaphylaxie du 
chien k regard de la congestine Richet avait bmis l’idbe que 
pour ce poison, actif sans incubation, l’immunite avait pu 
s’etablir parce qu’il y avait eu anapbylaxie. 

Le travail qui precede constitue vraiment la demonstration 
de la conception de Richet et elle en etend la portee en 
montrant que pour une meme toxine 1’incubation, 
l’anaphylaxie et le debut de 1’immunite con¬ 
stituent trois facteurs lies intimement et qui 
varient simultanement d’apres* les espbees ani¬ 
mal es. 

Nous avons vu dans les premieres experiences relatees 
dans ce travail qu’b. la 2e injection les phbnombnes locaux 
tels que: l’cedbme, la tumefaction des ganglions voisins, sont dif- 
ferents de ceux que produit une mbme dose chez un animal neuf. 

Nous nous contentons pour le moment d’appeler l’attention 
sur ces faits. Nous y reviendrons dans un travail ulterieur, 
oil k la lumibre de faits nouveaux nous serons conduits k 
une interpellation de l’anaphylaxie contre les toxines. 

Deuxibme partie. 

Sur le role de la lecithine et de I’alexine dans la resorption 

des toxines. 

Pour expliquer l’anaphylaxie, v. Pirquet 1 ) considerait 
que la formation d’un anticorps, rbsultat d’une premiere in- 

1) Die Serumkrankheit. 
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jection, modifiait la fa$on de r6agir de l’organisme (allergic) 
lors d’ane nouvelle injection: la combinaison brusque de l’anti- 
corps et de l’antig&ne injecte provoquerait les symptomes 
toxiques. 

Richet 1 ) admet que la premiere injection d4veloppe une 
toxogdnine laquelle k la seconde injection transforme 
l’antig&ne en apotoxine, cause des phdnom&nes anaphylac- 
tiques. 

La toxog6nine de Richet, correspond k l’anaphylac- 
tine de Rosenau et Anderson et deGay et Southard. 

Besredka 2 ) complete en quelque sorte la th£orie de 
Richet en y faisant intervenir le fait que le serum chauffd 
peut encore sensibiliser un animal, mais ne provoque plus de 
symptdmes graves chez l’animal sensibilisd. 

II admet dans le serum la presence d’un sensibilinog&ne 
thermolabile et d’une antisensibilisine (toxog6nine de Richet) 
qui se fixe dans l’organisme et surtout sur le syst&me nerveux. 

Le choc anaphylactique r6sulte de l’union de la sensibilisine 
et de l’antisensibilisine. 

De Waele 3 ) observa qu’k une premiere injection intra- 
p6riton6ale de s6rum, l’arrivde des leucocytes est lente, et 
m@me au second jour le filtrat du liquide peritoneal, aprfes 
precipitation des albumines, presente faiblement les reactions 
de Mi 11 on et du biuret (albumoses et peptones). Aprfcs une 
seconde injection l’arrivee des leucocytes, specialement mono- 
nucieaires, est abondante et rapide. Le filtrat du liquide 
peritoneal, recueilli au moment des troubles anaphylactiques 
et encore k la 12e heure donne, nettement, aprfcs precipitation 
des albumines, les reactions de Mill on et du biuret. Ce li¬ 
quide peritoneal, renfermant des albumoses et des peptones, 
injecte k un animal neuf provoque des troubles anaphylactiques. 

Une trbs faible attaque du serum par de la pepsine avant 
l’injection favorise la production des phenomfcnes d’hyper- 
sensibilite; de m£me les produits de la separation des divers 
albuminoi'des du serum isoies par la methode de H o f - 
meister sont plus actifs que le serum lui-mgme. 

1) Ann. Inst. Pasteur, T. 22, 1908, p. 465. 

2) Ann. Inst. Pasteur, T. 22, 1908, p. 496. 

3) Bull. Ac. M6d. Belgique, Nov. 1907. 
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L’auteur conclut qu’il est probable que les phenom&ies 
d’anaphylaxie vis-&-vis du serum ou de ses constituents 
albumino'ides sont 1’expression de la resorption des produits 
d’alt6ration ou mieux de la digestion partielle de ces albnmines 
et de leur assimilation a Intervention des ferments leuco- 
cytaires; cette digestion devient plus rapide et plus intense 
it une seconde et une troisi&me injection. 

L’auteur emit d’ailleurs le premier l’idee que les troubles 
anaphylactiques se rapprochent des symptomes que l’on ob¬ 
serve d’embiee aprfcs l’injection de propeptone dans les veines 
d’un animal. 

Vaughan 1 ) rattache egalement les phenomfenes d’hyper- 
sensibilite aux modifications subies par les substances pro- 
teiques. 

Biedl et Kraus 2 ) precisent ces considerations en mon- 
trant que chez les animaux en puissance de troubles ana¬ 
phylactiques le sang est incoagulable et que la pression sanguine 
est diminuee, lesquels phenomenes sont caracteristiques pour 
les injections de peptones et d’albumoses. 

Cette explication de l’anaphylaxie s’applique aux albumines 
et aux cellules, telles les h6maties et les microbes: on con^oit 
que l’animal hypersensible soit capable de modifier ces elements 
heterogenes beaucoup plus rapidement que l’animal neuf; en 
un temps donn6 une plus grande somme d’albumine etrangfcre 
est rendue soluble dans l’eau et peut d6velopper k ces doses 
des effets toxiques. 

Mais cette explication traduit cependant son insuffisance 
puisque l’anaphylaxie existe aussi pour des produits d6jk solubles 
dans l’eau avant leur injection; telles sont les substances em¬ 
ployees par Richet, et comme nous venons de le voir les 
toxines microbiennes. 

On sait d’autre part l’6norme importance que l’on a re- 
connue ces derniferes ann6es aux lipoides dans l’activite physico- 
chimique des cellules: le protoplasme vivant est impermeable 
aux solutions aqueuses, les elements cellulaires et leurs parois 

1) Proteinsensitization and its relation to some of the infectious diseases. 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 1, 1909. 

2) Biedl und Kraus, Experimentelle Studien iiber Anaphylaxie. 
Wiener klin. Wochenschr., 1909, No. 11. 
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sont constitu^s en partie de lipoides et les substances dis- 
soutes dans l’eau et en m6me temps dans les lipoides ne 
p6n&trent dans le protoplasme cellulaire que par la voie des 
lipoides; elles diffusent ainsi par cette voie jusqu’it 6quilibre 
de concentration. 

Une premiere application de ces connaissances nouvelles 
est la th4orie de la narcose, etablie surtout par les travaux 
de H. Meyer et d’Overton. 

Ces considerations g4n£rales sur les lipoides constituent 
la base de cette 2e partie de notre travail. Nous y erons 
conduit k reconnaitre it ces substances un role primordial dans 
l’absorption et dans la circulation des toxines dans l’organisme. 

Dans l’ignorance oh nous sommes de la nature chimique 
de ces toxines nous avous etendu nos recherches it des corps 
toxiques nervins chimiquement mieux definis: les alcaloides. 
Ces experiences seront exposees dans un travail ulterieur. 

Experiences avec la ricine. 

A. Si Ton soumet une solution de ricine (dans la solution 
physiologique de NaCl) it l’action d’un exsudat leucocytaire 
(1. polynucieaires) pendant un ou plusieurs jours it 37° C 
(sous toluol) et qu’ensuite on s4pare par centrifugation et par 
dialyse it travers la cellulose a) le sediment leucocytaire, b) la 
partie liquide non dialysable et c) la partie liquide dialysable 
et qu’on les injecte separement it des souris on constate que 
le liquide dialysable est inerte comme toxique au comme im- 
munisant, et que le liquide non dialysable a perdu partiellement 
sa toxicite. Enfin le culot de centrifugation est trbs toxique, 
avec une trbs courte periode d’incubation; il tue les souris 
en moins de 24 heures. 

On sait que divers elements cellulaires de l’organisme et 
en particular les leucocytes peuvent absorber et fixer des 
quantites assez grandes de toxines. Aussi Metschnikoff 1 ) 
mentionne que les exsudats leucocytaires, obtenus chez la poule 
injectee de toxine tetanique, sont plus toxiques que le sang. 

II est probable que dans ce cas comme dans celui de 
nos experiences avec la ricine il ne s’agit pas d’une simple 
concentration sous un moindre volume. Nous avons vu que 

1) T/' imm unity dans les maladies infectieuses. Paris 1901. 
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la p6riode d’incubation est raccourcie tandis que jamais Tin- 
jection sous cutan6e des plus fortes doses de ricine chez la 
souris ne fait descendre le temps d’incubation en dessous de 
30heures. De m@me Meyer et Ransom 1 ) ont constate que 
la p6riode d’incubation de la toxin e tetanique ne diminue pas 
proportionnellement k la dose inject6e. 

B. Nous avons cherch6 ensuite si cette propriete de 
r6duire le temps d’incubation en dessous de la limite habituelle 
etait dfie aux leucocytes comme tels. Les experiences pr4- 
c4dentes, oil tous les leucocytes 6taient morts, montrent qu’elle 
n’est pas li6e k la vie de globules blancs. 

Est-elle due aux ferments prot£olytiques que l’on reconnait 
aux leucocytes et sur lesquels Metchnikoff a tant insist^? 
Ou bien est*elle li^e k d’autres parties constituantes de ces 
414ments cellulaires? 

Dans les experiences suivantes nous avons soumis la 
ricine k l’action d’un ferment proteolytique determine: la 
trypsine; puis d’autre part nous avons essaye Taction du serum 
et enfin celle d’un lipoide, la lecithine, que Ton sait §tre un 
constituant important des leucocytes et sur l’importance de 
laquelle des experiences anterieures avaient tout specialement 
attire notre attention. 

Le tableau ci-dessous resume ces experiences. 

Ricine Merck 1 °/ 0 . 

L4cithine Riedel k l°/ 0 en solution dan8 1’alcool m6thylique, dont 1 cc en 
suspension dans 10 cc liq. physiologique. 

S4rum du lapin frais et chauff£ h 58°. 

Trypsine Merck l°/ 0 dans liq. physiologique chloroform^. 


A. Ricine 1% 

Liq. physiol. 
L4citn. Vjooo . 
Serum lap. frais 
S6rum lap. 58° 

1.5 

0,o 

1,5 

0,25 

0,25 

1,5 

0,25 

0,25 

1,5 

0,25 

0,25 

1,5 

0,25 

0,25 

1,5 

0,25 

0,25 

de chacun 
dont on injecte 

dil. 1:10 
0,5 







t 50 hs. 

f 39 hs. 

t 36 

f 36 

f 24 

f 30 


f 36 


1) Arch. f. exp. Path., Bd. 49, 1903. 
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B. Ricine 1% 

Liq. physiol. 
L<*dtn. V 
Trypsine V IOO 

1,5 

0,5 

1,5 

0,25 

0,25 

1,5 

0,25 

0,25 

1,5 

0,25 

0,25 

de chacun 
dont on injecte 

1,5 

0,5 





f 36 hs. 

t 15 

f 26 

f 72 

t 84 


De ce tableau il ressort nettement que la lecithine active 
l’intoxication par la ricine; le serum frais du lapin exerce la 
meme action, m§me avec plus d’intensite; au contraire le 
serum chauffe est sans action mais il peut etre reactive par 
l’addition de lecithine. 

La trypsine ne paratt pas activer la ricine, l’addition 
simultan6e de trypsine et de lecithine amfcne un veritable 
retard dans Taction toxique; rapprochant ce r6sultat d’autres 
que nous avons rencontres au cours de nos recherches nous 
savons qu’il faut interpreter ce fait comme Texpression d’une 
deviation de la lecithine par la trypsine. 

Faut-il maintenant ne voir dans Taction activante des 
leucocytes et du serum frais que l’intervention de lipoYdes? 

Afin de mieux pouvoir varier les conditions d’experiences 
nous avons continue nos recherches avec la toxine diphteritique 
employee chez le cobaye. 

Experiences avec la toxine diphteritique. 

Nous disposions d’une toxine diphteritique prepare fin 
1905; k ce moment la dose mortelle minima etait 0,006. 
Pendant le dernier tiers de Tannee 1908 la dose mortelle etait 
devenue 0,02 et celle-ci n’a pas varie pendant toute la durde 
de nos experiences comme on peut le voir par diverses ex¬ 
periences de controle mentionnees dans nos tableaux. 

En general la toxine injectee etait prepare par une 
dilution au Vio de faqon que la dose toxique etait renfermee 
dans 1 cc, ce afin de rdaliser autant que possible l’egalite 
de concentration. 
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Les animaux (cobayes de 300—350 g) 6taient 61ev6s & 
1’institut et se trouvaient ainsi autant que possible dans des 
conditions identiques de vie et d’alimentation. 

Nous avons commence par r6p6ter avec la toxine diph- 
t6ritique les experiences faites avec la ricine. II en r6sulte 
que l’exsudat n’active pas la toxine et que dans le melange 
conserve plusieurs jours la toxine subit une desintoxication 
qui est peut-etre bien due au s6jour a 37°; cette d6sintoxication 
s’observe en effet parfois par la conservation de la toxine 
k 37° sans addition aucune. La toxine diphtdritique est 
d’ailleurs moins stable que la ricine. 

Nous arrivons ainsi k une partie plus intdressante de nos 
recherches: l’influence de la lecithine, du serum frais, etc. 

Ces experiences telles que nous les presentons demandent 
dejk un grand sacrifice d’animaux et on pourrait neanmoins 
objecter que les essais devraient etre r6petes un assez grand 
nombre de fois; cette critique ne peut Stre 6vit6e qu’en 
entourant les experiences de contrfiles varides et c’est surtout 
i ce point de vue que nous exposons nos recherches sous la 
forme des tableaux resumant les protocoles d’experiences. 
II y est facile de se rendre compte combien elles servent de 
controle les unes aux autres et combien ces ensembles ren- 
contrent l’objection formulae plus haut au point de ne pas 
rendre absolument indispensable la r6p6tition fr6quente de 
chacun des essais ou l’augmentation du nombre des animaux 
au dessus des reserves habituelles d’un laboratoire. 

Tableaux. 

Tableau I. 

Cobayes 300—350 g. 

Toxine dipkteritique E: dose mortelle minima 0,02 cc en 2‘/ 2 jours. 
Lecithine Riedel, en solution a 1 °/ 0 dans l’alcool m6thylique absolu, ou telle 
quelle, avec lesquelles on fait des suspensions dans le liq. physiologique. 

Cob. 101 Inj. sous-cut. Tox. 0,02 cc + lecitk. 0,25 cc a = 0,00005 + 60 h 
„ 102 Tox. 0,02 cc + lecith. 0,25 cc a l / IOO = 0,00025 1 36 h 

„ 103 Tox. 0,02 cc + lecitk. 0.25 cc a l / t00 en partant sorvie(act.dealcool 

de la sol. ale. = 0,0025 sur la toxine?) 

„ 104 Tox. 0,02 cc + lecitk. 0,25 cc k ’/ 000 en partant 

de la 14c. telle quelle = 0,0025 1 80“ 
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Tableau II. 

Cobayes 300—350 g. 

Toxine diphteritique E: dose mortelle minima 0,02 cc en 2 l / 2 jours. 
L6cithine Riedel k l°/ 0 dans Palcool methylique absolu dont 1 cc est mis 
en suspension dans 10 cc de liq. physiologique, 0,25 = d. 

Serum frais de lapin non chauffe et chauffe k 58°. 


Toxine 
L4cith. Vjooo 
Serum 

Serum 58 
Liq. phys. 

A 

1 cc 

0,50 

B 

1 cc 
0,25 

0,25 

C 

1 cc 

0,25 

0,25 

D 

1 cc 
0,25 
0,25 

E 

1 cc 

0,25 

F 

1 cc 

0,25 

0,25 

le tout dilue 

© 

-if 3 

*-* 

° 

O 

o 

_1 

°’ 8 / 10 

O 

o 

°’ 3 /io 

°’ 3 /io 

done 1 cc = d 

lose mort. minima; de chaque solution 1 cc est injecte ss.-cut. 


Cobaye 

Cobaye 

Cobaye 

Cobaye 

Cobaye 

Cobaye 


105 

106 

107, 108 

109, 110 

111, 112 

113 

12 b 



• ! 




24 h 







36 h 

' 

t 

t + i 

t 

+ 40 

: j 


48 h 

• 

• 


• 

t „ i 

156 | 

• 

60^ 

t 




t 


La solution D, conservee k 37°, est d6sintoxiqu£e aprks 18—20 h . 

Tableau III. 

Cobayes 300—350 g. 

Toxine diphteritique E: dose mortelle minima 0,02 cc en 2 1 /., jours. 
L4cithine Riedel en solution k l°/ 0 dans l’alcool methylique, dont 1 cc en 
suspension dans 10 cc liq. physiol. 

Trypsine Merck en maceration k l°/ 0 de Peau chloroform.; filtrat clair. 


Toxine 

1 CC 

1 CC 

1 CC 

Lecithin V,™ 
Ljrpsine l®/ 0 

0,25 


0,25 

0,25 

0,25 

Laq. physiol. 

0,25 

0,25 



le tout dilue 0, 2 / 10 done 1 cc contient 0,0133 toxine; 1 cc est injects ss.-cut. a 



Cobaye 114 

Cobaye 115 

Cobaye 116 


f 25 

survie 

survie 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



494 


Henri De Waele 


Digitized by 


Tableau IV. 

Cobayes 300—350 g. 

Toxine dipht^ritique E: dose mortelle minima 0,02 cc en 2‘/ 2 jours. 
L£cithine Riedel en solution k 1 % dans alcool m6thylique, dont 1 cc en 
suspension dans 10 cc liq. physiol. 


16 XI. 16 h 
Toxine 
L^cithine 

Cobaye 117 

0,02 

0,1 

sous-cutan^e 

Cobave 118 recoivent 

o ; o 2 

0,1 

dans carotide 


17 XI. 16* f 29 

nuit 17, 18 XI. < 34 


Tableau V. 

Cobayes 300—350 g. 

Toxine dipht^ritique E. 

Gluten cas&ne k 10% dans liq. physiologique. — Levure fraiche lav6e 
et en suspension dans liq. physiol. 

L4cithine Riedel k 1 % dans ale. m^thylique dont 1 cc en suspension dans 
10 cc liq. physiol. 


A. Injection dans le p&itoine de 2 cc de gluten cas&ne k 10 % & 



Cob. 119 

Cob. 120 

Cob. 121 

Cob. 122 

Cob. 166 

Cob. 167 

inject, de 
aprks 24 h 

tox. 0,02 

toxine 0,02 
16cith. 0,25 

toxine 0,02 
levure 1 oese 

toxine 0,02 
levure 1 oese 
l£cith. 0,25 

tox. 0,02 

tox. 0,02 
lev. 1 oese 


• 

j 

+ <24 

+ <24 

• 

+ 32 

• i 

i 

• i 

t 40 

I +45 

1 


+ 44 

1 


B. Injection sous-cutan6e de 2 cc de gluten cas&ne k 10% h 


aprks 24 h inject, de 

Cob. 123 
tox. 0,02 

i Cob. 124 
toxine 0,02 
16cith. 0,25 

Cob. 125 
toxine 0,02 
levure 1 oese 

Cob. 126 
toxine 0,02 
levure 1 oese 
16cith. 0,25 


+ 96 

< 60 

< 60 

+ 64 


Tableau VI. 

Cobayes 300—350 g. 

Toxine dipht4ritique E: dose mortelle minima 0,02 cc en 2 1 /, jours. 
L6cithine 1% dans alcool dont 1 cc en suspension dans liq. physiol. 

On glisse sur la patte post^rieure droite un anneau en caoutchouc qui cree 
en pen de temps ( l / 2 k 1 heure) un cedkme qui augmente encore. 
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A. Anneau enlev6 l / 9 heure aprks Finjection de la dose 0,02 cc de toxine 
dans la masse cedemateuse. 


Contr61e 

Oedkrae surtout 
lymphatique 

Oedkme avec forte 
stase veineuse 

Cobaye 127 
Inject, de tox. 0,02 

Cob. 128 
toxine 0,02 
lecith. 0,25 

Cob. 129 
tox. 0,02 

Cob. 130 
toxine0,02 
l<5cith. 0,25 

Cob. 131 
tox. 0,02 

Cob. 132 
toxine 0,02 
l&ith. 0,25 

. 

t 27 




| 

. t 48 

* 

t 45 

t 45 

t *45 

j t 45 


B. Injection faite dans la masse oedemateuse; Fanneau est enlev. 

aprks 4 heures Cobaye 133 + 66 

„ 8 „ „ 134 

t 62 


4 heures Cobaye 133 
8 „ „ 134 

12 „ „ 135 

16 „ „ 136 

24 137 

24 ” 137 bis (tox. lecith.) 


t 70 


1120 


sume 

survie 


C. Injection faite dans la masse oedemateuse, F anneau est main ten u 

pendant 48 h . 


Cobaye 186 

toxine 0,02 

survie 

aprks 2 

mois 

yy 

187 

„ 0,02 

yy 

yy 

2 

yy 

yy 

188 

„ 0,02 + lecith. 0,25 

yy 

yy 

2 

yy 

yy 

189 

„ 0,02 -j- lecith. 0,25 

yy 

yy 

2 

yy 

yy 

190 

„ 0,02 -j- serum frais 0,25 

yy 

yy 

2 

yy 


191 

„ 0,02 -j- serum frais 0,25 

>1 


2 

yj 


Tableau VII. 

Cobayes 300—350 g. 

Toxine diphteritique E. 

Bouillon peptone k 5% (injection du bouillon bien filtre clair). 


Contr<51e 

k ll h dans peritoine 


Injection du bouillon peptone dans le peritoine, 
avant la toxine: 

15 minutes I 8 heures 

a ll h 10 2 cc dans perit. k ll h 20 2 cc dans perit. 
k ll h 25 2 cc dans perit. | k 7 h 10 soir 


Cob. 

138 

Cob. 

139 

Cob. 

140 

Cob. 1 
141 

Cob. 

142 

Cob. 

143 

Cob. 

144 

Cob. 

145 

Cob. 

146 

Cob. 

147 

Cob. 

148 

Cob. 

149 

toxine 0,02 

toxine 0,02 
lecith. 0,05 

toxine 0,02 

toxine 0,02 

j lecith. 0,25 

toxine 0,02 

toxine 0,02 
lecith. 0,25 

<48 

<48 

50 

survie 

<48 

<48 

<48 

t 56 

<48 

<48 

t 50 

f 53 
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Tableau VIII. 

Cobayes 300—350 g. 

Toxine dipht4ritique E: dose mortelle minima 0,02 sous-cut. en 2 l L jours. 
L4ci thine Riedel en solution k 1 °/ 0 dans Talcool m^thydique absolu dont 
1 cc est mis en suspension dans 10 cc liq. physiologique. 

Cobayes en partie anaphylactis4s par une injection ae 0,001 de toxine 
4 jours resp. 7 jours auparavant. 


Cobayes neufs 

Cobayes anaphylactis& (4 jours) 

Cob. 150 Cob. 151 Cob. 152j Cob. 153 

Cob. 154 

Cob. 155 jCob. 156 Cob. 157 

Inject, sous-cut. de] 

art4rielle de 

sous-cutan. 

art4rielle de 

tox. 00,2 

tox. 0,02' 
+ 14c. 0,25 

tox. 0,02 

tox. 0,02 
+ 14c. 0,25 

tox. 0,02 

tox. 0.02 
+ 14c. 0,25 

tox. 0,02 

tox. 0.02 
+14c,0,25 

Survie 

1 f 56 

i 

+ 48 

f 30 

+ 48 

t<44 

131 

f31 


Cobayes anaphylactis4s (7 jours) 


Cob. 158 Cob. 158 bis 

Cob. 159 

Cob. 160 

Inject. 

sous-cutan. 

art4rielle 

tox. 0,02 

tox. 0,02 
+ 14c. 0,25 

tox. 0,02 

tox. 0.02 
+ 14c. 0,25 

f 58 

154 

f 48 

130 


Tableau IX. 

Cobayes 300—350 g. 

Toxine dipht4ritique E: dose mortelle minima 0,02 sous-cut. en 2*/ 2 jours. 
L4cithine Riedel. 

Levure fraiche lav4e au liq. physiologique et en suspension dans liq. physio¬ 
logique. 


Contrdle 
Inj. sous- 
cut. 

tox. 0,02 

Toxine 0,04 
Levure 1 oese 
dans 0,6 
liq. phys. 

1 heure k 37 0 
en inj. sous- 
cut. 

Toxine 0,04 
Levure 1 oese 
dans 0,6 liq. phys. 
1 heure a 37° 
centrifug4, re- 
cueilM le liq. clair 
lequel est donn4 
en inj. sous-cut. 

Levure 1 oese 
dans 1 cc liq. 
phys. injecte 
sous-cut. 1 heure 
auparavant, puis 
au m&me enaroit 
tox. 0,02 
inj. sous-cut. 

Levure 1 oese 
dans 1 cc lia. 
phys. injecte 
sous-cut. 1 heure 
auparavant, puis 
au m&me enaroit 
inj. sous-cut. 
tox. 0,02 

14c. 0,25 

Cob. 161 

Cob. 162 

Cob. 163 

Cob. 164 

Cob. 165 

+ 50 

Survie 

+ 60 

+ 48 

+ 56 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Recherches sur l’anaphylaxie con tre les toxines etc. 


497 


Tableau X. 


Cobayes 300—350 g. 

Toxine dipht^ritique E: dose mortelle minima 0,02 sous-cut. en 2 1 /, jours. 
Thyroidine Merck en poudre (dose 0,15 par cobaye, sous-cut. en suspension 
dans liq. physiologique) injects 16 heures auparavant. 

L&ithine Riedel. 


Inj. sous-cutan4e 

Inj. intrap£riton6ale 

Cobaye 168 

Cobaye 169 

Cobaye 170 

Cobaye 171 

toxine 0,02 

toxine 0,02 
lfoithine 0,25 

toxine 0,02 

toxine 0,02 
lfoithine 0,25 

+ 27 

. 

+ 27 

9 

. 

+ <44 

• 

+ <44 


Tableau XI. 

Cobayes 300—350 g. 

S4rum antithyroidien. 

Toxine dipht^ritique E. 

L&ithine Riedel. 


Cobaye 172 
Controle 

Cobaye 173 
toxine 0,02 
+ s6r. antithyr. 0,25 

Cobaye 174 
toxine 0,02 
+ s6r. antithyr. 58° 

Cobaye 175 
toxine 0,02 
s6r. antithyT. 58° 
l^cithine 

+'60 

trrd. cedfeme 
+ <60 

+'62 

+’65 


Le s£rum antithyroidien est inject^ k la dose de 2 cc une demie heure avant 

la toxine aux. 


Cobaye 176 

Cobaye 177 

Cobaye 178 

Cobaye 179 

Injection p£riton6ale 

Injection sous-cutan^e 

toxine 0,02 

toxine 0,02 
16cithine 0,25 

toxine 0,02 

toxine 0,02 
16cithine 0,25 

+’40 

+ <36 

+ <60 

+ 75 
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Tableau XII. 


Cobayes 300—350 g. Antithyroidine Merk. 

Toxine diphteritique E. Serum antithyro'idien. 

Ledthine Riedel. 



Inj. intrac^rebr. 

Inject. 0,15 thyr. sous-cut 

16 h auparavant 

tox. 0,02 

tox. 0,02 
16c. 0,25 

tox. 0,02 
s£r. antitkyr. 

0,2 

tox. 0,02 

tox. 0,02 
16c. 0,25 

tox. 0,02 
s4r. anti- 
thyr. 

Cob. 180 

Cob. 181 

Cob. 182 

Cob. 183 

Cob. 184 

Cob. 185 

+ *40 

1-17 

+ 417. 

+ <38 

+ 187, 

+ 43 


Tableau XIII. 

Toxine 0,02. 

Ledthine Riedel. 

Levure fraiche. 

A. Cobayes 350 g. 


toxine 

0,02 

toxine 0,02 
serum frais 
0,25 

toxine 0,02 
serum frais 0,25 
levure 

toxine 0,02 
ledthine 0,25 

toxine 0,02 
ledthine 0,25 
levure 

Cob. 192 

Cob. 193 

Cob. 194 

Cob. 195 

Cob. 196 

• 

+ <48 

+ <72 

+ <48 

+ <72 

+ <96 

• 

• 



B. Cobayes 200 g 


toxine 0,02 
scrum frais 

i 

toxine 0,02 

Serum frais -+ levure 2 h it 25 0 puis 
centrifuge 

serum frais 0,25 
levure 

toxine 0,02 

serum frais 0,25 centrifuge clair apr£s 
extraction par levure 

Cobaye 197 

Cobaye 198 

Cobaye 199 

+ <48 

+ <72 

+ <48 
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A. Apr&s avoir d6termin6 dans un premier essai la dose de 
lecithine la plus favorable (tabl. I), les experiences du tableau II 
montrent que de petites quantity de 16cithine activent 
la toxine dipht£ritique, tout comme elle le fait pour la ricine. 

Au contraire de grandes quantity de ldcithine ont un 
effet retardant*). L’addition de s6rum frais agit 6galement 
favorablement. Si l’on chauffe le s6rum k 58°, Faction ad¬ 
juvant# tend 4 disparaitre et ne parait pas Stre compl£t6e k 
nouveau par l’addition de ldcithine. 

L’addition de trypsine au melange ddtruit la toxine. 

Ces rdsultats sont valables pour l’injection sous-cutan£e 
tableau I et II, pour l’injection artSrielle (tabl. IV, 
VIII) et pour l’injection intracer6brale (tabl. XII), de la 
toxine. 

La lecithine a une action retardante si la 
toxine est inject£e dans le p£ritoine. 

B. Si l’on cr£e k l’endroit d’injection, un exsudat 
leucocytaire, par l’injection pr6alable de gluten cas6ine 
p. ex., la m§me difference se maintient: la lecithine active la 
toxine injectee sous la peau, retarde son action quand elle 
est introduce dans le pdritoine (tabl. V). La presence 
des leucocytes en trop grand nombre ne paratt 
done pas intervenir favorablement; les globules ou 
leurs derives paraissent absorber la lecithine. 

C. Si Ton produit au contraire un oedfeme sdreux en 
appliquant p. ex. un lien sur la base d’un membre et que 
l’on injecte la toxine avec un sans lecithine dans cet exsudat, 
on n’observe aucune modification appreciable du 
deiai de la mort, si on enlfeve de lien qnelques mi¬ 
nutes aprfcs l’injection (tabl. VI). 

Si au contraire on enlfeve le lien aprfcs divers intervalles, 
on voit que cet oedbme maintenu pendant 12 heures 

*) D4jk Kempner et Schepilewsky J ) avaient comply les ex¬ 
periences connues de Wassermann et Takaki 3 ) en montrant que non 
eeulement de la mati&re cerebrale tritur6e avec la toxine tetanique emp£chent 
Tempoisonnement, mais que la lecithine, la cholesterine et m£me des graisses 
telles rhuile d’olive annihilent Taction de la toxine. 

1) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 27, 1898. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1898. 

34* 
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a peu d’influence; s’il est maintenu unequinzaine 
d’heures l’animal survit longtemps et si l’oedfcme 
est garde plus longtemps encore l’animal est sauv6 
m§me si Ton fait intervenir de la 16cithine (tabl. VI). 

Nous touchons ici k une question d'actuality pratique, 
l’application de la stase au point de vue th6rapeutique d’aprhs 
Bier 1 ). Cette mSthode a provoqu4 une s6rie de recherches 
theoriques sur l’influence de la stase dans l’inflammation par 
inoculations microbiennes, dans l’intoxication par les alcaloYdes, 
dans l’intoxication par les toxines. Ce dernier point fut etudid 
par v. Graff 2 ). Cet auteur admet que la stase n’agit qu’en 
retardant l’absorption; tous ses animaux injects de toxine 
diphteritique ou tetanique finissent par succomber avec des 
retards variables. L’auteur ne dit pas si, dans ses essais, la 
stase fut intermittente comme le recommande Bier, et ne 
d6finit pas la dose de toxine injectee 2 ). 

Les r^sultats de nos experiences (tabl. VIC) dans les- 
quelles la stase fut interrompue pendant 48 heures, com¬ 
petent ceux de v. Graff. Tous nos animaux, qui d’ailleurs 
ne recevaient qu’une dose mortelle, survivaient encore deux 
mois aprhs l’exp4rience. La toxine est done ou fix4e ou detruite 
par les tissus environnants. 

D. En injectant dans le p6ritoine du bouillon ordinaire, 
on provoque une phagolyse et comme corrollaire une augmen¬ 
tation de la quantity d’alexine en presence. 

Cette phagolyse d6bute d4jh 5 minutes aprhs l’injection 
et dure plusieurs heures [Metchnikoff 3 )]. 

En injectant alors la toxine 15 minutes apr&s le bouillon, 
on arrive au moment oh existe d6jh la phagolyse. 

Ces circonstances favorisent notablement l’action 
de la toxine; l’addition de lecithine en supple¬ 
ment a un effet retardant. 

Si Ton injecte la toxine 3 heures aprfcs le bouillon, on 
observe encore les mgmes ph4nomhnes (tabl. VII). 

E. L’6tat d’anaphylaxie fait succomber les animaux plus 
vite qu’h l’6tat normal, surtout quand il s’agit d’injections 

1) Hyperamie als Heilmittel, 1907. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1908, p. 277. 

3) L’immunity, 1901, Chap. 8. 
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sous-cutan6es (tabl. VIII). L’action favorisante de la lecithine 
pour les injections sous-cutan6es et arterielles reste manifesto 
(Tabl. VIII). 

F. H est acquis par les travaux de M. F a s s i n *) que l’in- 
jection de thyroldine aux animaux augmente la teneur de leur 
serum en alexine pendant 2 jours environ. Si entretemps 
nous injections la toxine, nous constatons que la toxine agit 
plus vite qu’Sl l’6tat normal et la difference normale en favour 
do l’injection intrap4riton4ale disparait (tabl. X, XII). 

L’addition de 16cithine a un effet retardant (tabl. X) 
sauf pour l’injection intrac6r6brale (tabl. XII). 

L’injection intrac6r6brale de toxine additionn6e de 16ci- 
thine chez un animal traite k la thyroldine realise le d41ai 
d’intoxication, le plus court que nous ayons observe. 

G. L’addition de serum d’un animal thyroidectom6 faite 
directement k la toxine n’a pas d’effet manifeste (tabl. XI). 
L’injection prealable des quantites plus grandes du meme serum 
aux animaux ne parait pas modifier les effets de la toxine 
seule; mais elle parait renverser le rdle de la lecithine y 
ajoutee: de favorable elle devient retardante dans le cas d’une 
injection sous - cutan6e, de retardante elle devient favorable 
dans l’injection intraperitoneale (tabl. XI). 

H. On sait que la levure a la propriety d’absorber l’alexine 
des serums, d’autre part une experience prealable montre 
qu’elle n’absorbe pas la toxine (tabl. V). Elle renferme d’autre 
part beaucoup de lecithines, deterioree, elle pent done en 
ceder et modifier le beneur du milieu ambiant en lepoides. 

L’addition de levure Si la toxine au moment de injection 
dans un exsudat leucocytaire supprime ou attenue fortement 
Faction retardante de la lecithine (tabl. V, IX). 

La levure injectee en m£me temps que le serum manifesto 
une action retardante. Mais du serum additionne de levure 
et debarrasse ensuite de celle-ci par centrifugation n’a pas 
perdu son action favorisante Si regard de la toxine (tabl. XIII). 

Cette action retardante sur les melanges de toxine et de 
lecithine est le plus manifeste dans l’injection sous-cutanee 
de toxine et de levure (tabl. V, XIII); elle n’existe plus quand 

1) C. R. Soc. Biolog., Paris, T. 62, 1908. 
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on a pr6ablement produit un appel considerable de 
leucocytes k l’endroit d’injection, soit sons la peau, soit dans 
le p6ritoine (tabl. V). 

Qnoique l’on puisse desirer comme nous l’avons dit en 
commengant, voir r6p6ter ces experiences sur un nombre en¬ 
core plus grand d’animaux, il ressort ce pendant de toute la serie 
d’exp6riences consid6r6es dans leur ensemble, des conclusions 
qui peuvent se formuler ainsi: 

a) Dans toutes les conditions d’experiences 
ob soit k l’endroit d’injection soit dans 1’orga- 
nismeentier,laquantited’alexineest augmentee, 
1’action de la toxine setrouverenforceeenquan- 
tite et en rapidite. 

b) Lit ou l’alexine est rare ou fait defaut, la 
lecithine (d’oeuf) peut jusqu’h un certain point 
prendre elle-meme ce r61e favorisant. 

c) Au contraire Ik oil la lecithine (d’oeuf) est 
presente en grande quantite ou se rencontre 
avec une grande quantite d’alexine, elle a une 
action retardante. 

De quelle nature est cette propriete favori- 
sante de la lecithine? 

En premier lieu il s’agit de savoir si les toxines ne 
sont pas transformees k l’6tat de ledthide avant leur resorption, 
et si ce n’est pas sous cette forme qu’elles circulent dans 
l’organisme. 

Nous avons essaye de preparer des lecithides avec la 
ricine et avec la toxine diphteritique en suivant le proc6de 
indique par Keyes 1 ) et qui consiste h agiter la toxine avec 
une solution chloroformique de lecithine et it pr6cipiter la 
ledthide produite par l’ether; cette methode avait conduit cet 
auteur k la d4couverte des lecithides de venins. Remarquons 
cependant que les experiences de Keyes se rapportent exclu- 
sivement aux proprietes hemolytiques du venin de Cobra et 
pas it leurs propriet6s toxiques. 

M§me it dose eiev6e, correspondant par exemple it 1 cc 
de la toxine dipht6ritique originale, le produit suppose etre 

1) Berliuer klin. Wochenschr., 1903. 
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la 14cithide do question n’a aucune action sur le cobaye; on 
obtient des r6sultats identiques avec la ricine. 

En presence de cette constatation negative on pourrait 
§tre tentd de se demander si la Idcithine n’intervient pas 
comme facteur favorisant k cot6 d’un autre facteur „ambo- 
cepteur" capable d’amener une modification de la toxine. Mais 
nous avons renonc6 k verifier cette hypothbse, en presence 
des rdsultats concordants obtenus dans des experiences faites 
avec divers alcalol’des et qui d^montrent que l’intervention 
de la ldcithine ddpend simplement de la propridtd 
que pr£sentent les lipoides de constituer des dis- 
solvants pour certaines substances solubles 4 la 
fois dans l’eau et dans les lipoides. Ces ex¬ 
periences qui font le sujet d’un travail ulterieur 
montrent que c’est par l’intermediaire des 
lipoides que ces substances pdnfctrent dans le 
protoplasme vivant. 


Zusammenfassung. 

1) Zwischen Inkubation, Anaphylaxie und Beginn der 
Immunit&t bestehen ftlr Gifte (Diphtherietoxin, Ricin) be- 
stimmte Beziehungen, die je nach dem Gift und der Tier- 
species verschieden sind. 

2) Die Anaphylaxie geht der Immunitat voraus. 

3) Die Wirkung eines Toxins nimmt proportional mit der 
Komplementmenge zu. 

4) Dem Lecithin kommt bis zu einem gewissen Grade 
die gleiche giftverst&rkende Ffihigkeit zu; es spielt dabei die 
Rolle eines Ldsungsmittels fflr das Toxin. 

5) Im Ueberschufi hemmt das Lecithin die Wirkung des 
Toxins. 

(F.) 
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Ifachdruck verbottn. 

[Travail du Laboratoire d’Hygi&ne et de Bact6riologie de 1’Uni¬ 
versity de Gand.] 

Da rdle des 14cithines dans ['absorption et l'action 
des alcaloides. 

Par le Dr. Henri De Waele (Gand). 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 19. August 1909.) 

Nous avons montr6 l’importance de l’intervention de 
16cithine dans l’absorption des toxine microbiennes. II s’agis- 
sait dans l’espfcce de substances solubles dans l’eau et agis- 
sant surtout sur les 416ments nerveux. 

Mais Hgnorance absolue oil nous sommes de la nature 
chimique de ces toxines nous a engage k etendre nos recher- 
ches k des corps chimiquement mieux d6fmis et d’action 
quelque peu analogue: les alcaloides. 

Nous nous sommes servi d’alcaloldes (Merck) dissous 
dans l’eau. La 16cithine d’oeuf (Merck) a 6t6 employee telle 
qu’elle, non dissoute dans l’dther ou l’alcool pour 4viter 
l’introduction d’un nouveau facteur; la solution d’alcalolde et 
la lecithine etaient broy4es au mortier jusqu’k suspension 
parfaite, et laiss4s ainsi en contact pendant une ou deux 
heures avant leur injection. 

Nous r6sumons nos experiences dans les tableaux sui- 
vants. 


Lapins de 1500 g 

Injection intrac4r4brale de Coniine Merck en solution aqueuse k 1 °/ 0 
L4cithine Merck. 


Coniine 0,01 

Coniine 0,01 

Coniine 0,012 

20 min. 14gfere par4sie 

30 min, affaissement 

40 min. affaissement 14- 
gfcre dyspn4e 

5 ns. t 

14 min. tremblement sur 
excitation 

25 min. id. 

35 min. id. 

survie 

14 min. tremblement but 
excitation affaissement 
14g4re 
dy6pn4e 

20 min. id. 

30 min. id. 

mieux 

survie 
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Coniine 0,01 

4- lycithine 0,005 

Coniine 0,01 

4- lycithine 0,005 

Coniine 0,012 

4- lycithine 0,005 

2 min. par£sie; agitation 

3 min. tremblement 

7 min. par^sie; forte dys- 
pn4e 

15 min. forte dyspn^e 

20 min. par^sie avec 
tremblement 

30 min. id.; dyspn^e 

6 hs. f 

incubation raccourcie 

1 min. dyspn^e 

3 min. tremblement; agi¬ 
tation 

5 min. par£sie attenant 
avec tremblement 

7 min. quelques con¬ 
vulsions 

9 min. f 

incubation raccourcie 

1 

1 min. dyspn4e 

2 min, tremblement; agi¬ 
tation convulsive 

4 min. par&ie avec tremb¬ 
lement 

7 min. agitation convul¬ 
sive 

8 min. + 

incubation raccourcie 

Coniine 0,01 
+ lycithine 0,25 


i 

10 sec. paralysie 

5 min. un peu mieux 
10 min. mieux 

12 min. encore mieux 

17 min. bien 

4 hs. t 

action immediate, attenuee 
ensuite 


i 

1 

i 


Strychine, solubility dans Feau 1:7000 
Lapin 2 kilos 


Inj. sous-cutanye 10 cc == 0,00143 

Inj. sous-cutanye 10 cc = 0,00143 

4- lycithine 0,02 

20 min. forte excitability ryflexe 

30 min. excitability ryflexe 

22 min. tytanos 

40 min. tytanos 

30 min. paralysie; tytanos 

60 min. paralysie 

60 min. mourant 

30 hs. f 

120 min. f 

attynuation 


Brucine, solution k 1 % dans Falcool ythylique k 32° 
Lapins de 2—2,5 kilos 


Inj. sous-cutanye 0,01 

Inj. sous-cutanye 0,08 

40 min. lygkre excitability 

20 min. parysie 

30 min. excitability 

Inj. sous-cutanye 0,01 4- lycithine 0,01 

Inj. sous-cutanye 0,08 4- lycithine 0,3 

40 min. excitability ryflexe marquye 
action favorisante 

rien 

dysintoxication 
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Coniine Merck, solubility dans l’eau 1:200 
Cobayes de 400 g 


Inj. sous-cutanie 0,03 


20 min. paralysie; dyspnie 

23 min. convulsions; f 


Inj. sous-cutanie 0,03 4- licithine 0,1 

Inj. sous-cutanie 0,03 4- lycithine 0,35 

10 min. dyspnie 

12 min. paralysie debutante 

20 min. paralysie 

25 min. f 

rien 

incubation raccourcie 

disintoxication 


Sulfate de strychnine, solubility dans l’eau 1:10 
Lapins de 2 kilos 


Inj. sous-cutanie 0,0015 

Inj. sous-cutanie 0,0015 

4- licithine 0,0o5 

20 min. raideurs 

rien 

30 min. forte excitability riflexe 


40 min. titanos 


survie 

disintoxication 


Chlorhydrate de cocaine, solubility dans l’eau 1:2 
Cobaye de 400 g 


Inj. 80us-cutan4e 
0,012 

0,02 



8 min. malade 

20 min. trie mal 
25 min. un peu mi- 
eux 
survie 

8 min. + 



Inj. sous-cutan^e 
0,012+ 14cith. 0,002 

0,02 4- licith. 0,002 

0,02 + 16cith. 0,025 

0,02 + l&ith. 0,4 

10 min. hocquet 
mou 

12 min. malade 

20 min. se remet 
survie 

7 min, malade 

10 min, spasmes 

14 min. mou 

20 min. f 

20 min. dibut ma- 
ladie 

35 min. mal 
survie 

attinuation et 
retard 

rien 

disintoxication 

Inj. intra- 
piritoniale 0,02 

0,02 + tecith. 0,015 


0,02 + licith. 0,3 

30 min. ligire dys- 
pnie 

survie 

15 min. agitation 
20 min. dilire 

1 hs. id. 
survie 

action favori- 
sante 


rien 

disintoxication 
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Sulfate de strychnine 
Lapins de 2 kilos 

Injection intrap^riton^ale 0,002 

20 min. l£gfcre exag£ration r^flexe 
30 min. id. 

1 heure 30 min. id. 

survie 

0,002 4- l£cithine 0,01 

14 min. t&anos 
16 min. f 

action favorisante 

0,02 + 16cithine 0,15 

rien 

survie 

disintoxication 

Les risultats de nos experiences dimontrent 1’importance 
inorme de Intervention des licithines dans l’absorption des 
alcaloides; ils peuvent s’exprimer ainsi: 

1) Une tris petite quantity de lecithine favorise l’action 
des sels d’alcaloi'des; l’addition d’une quantity & pen prbs 
iquimoliculaire de licithine k un sel d’alcaloide se traduit 
par un retard et un affaiblissement dans Taction toxique. 

2) L’addition d’une quantity multiple de la quantity iqui- 
moliculaire annihile Taction du sel l’alcaloldique. 

3) L’addition de licithine en petite quantity et mfime en 
quantity iquimoliculaire favorise Taction de l’alcalolde 
basique en solution. 

4) L’addition de licithine en quantity multiple de la 
quantity iquimoliculaire annihile Taction de l’alcaloide 
basique. 

5) L’action favorisante et la disintoxication s’observent 
pour des injections sous cutanies, intraveineuses ou intra- 
piritoniales; nous verrons plus loin lorsqu’elles ne se pro- 
duisent pas si le milange est donni per os. 

Comment faut-il interpreter ces risultats ? 

La premiere idie qui se prisente k Tesprit est celle d’une 
combinaison chimique insoluble ou non toxique. 
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Cependant d6jk le fait qu’il faut des quantity de lecithine 
multiples des quantity 6quimol6culaires apporte le doute; k 
moins que la lecithine u’agisse que par ses produits de d6- 
doublemeuts, or des experiences nous ont montre que l’oieine 
ni la choline n’interviennent. 

Ces combinaisons devraient Stre d’autre part trfcs instables 
puisque l’introduction des melanges de lecithine et de sulfate 
de strychnine (p. ex. en doses correspondantes Si 5 doses mor- 
telles d’une part et en quantite decuple de la quantite 4qui- 
moieculaire d’autre part) soit per os, soit directement dans 
l’intestin aprfcs laparotomie, tue l’animal aprfes un deiai de 
\ k 2 heures (per os) et 4—5 minutes (par injection dans 
l’intestin). 

L’introduction de sulfate de strychnine aux m@mes doses, 
sans addition de lecithine a exactement le meme effet. 

Une combinaison hypothetique devrait done Stre facilement 
detruite, k moins d’admettre, ce qui est plus probable que 
dans l’estomac et dans 1’intestin le sulfate de strychnine est 
absorbe beaucoup plus rapidement que la lecithine. 

Les alcaloi'des et leurs sels sont solubles dans les lipoides 
et cette solubilite a une importance capitale; il est connu que 
l’on n’augmente pas la vitesse d’action d’un alcalolde en 
augmentant sa solubilite dans l’eau p. ex* en le transformant 
en sel. Pour qu’un renforcement et une acceleration de la 
toxicite, tels que nous les avons d6crites plus haut, soient 
possibles, il faut que l’alcaloide soit amene au cerveau sous 
une forme plus assimilable que la solution aqueuse, telle que 
serait une dissolution dans un lipolde. 

Pour etablir ce fait il suffit de realiser le contact im- 
mediat de la substance nerveuse avec les solutions, par ex. 
par des injections intracerebrales; mais peu d’alcaloldes con- 
viennent k ce genre d’experiences k cause de leur faible solu¬ 
bility et du grand volume qu’il faudrait injecter. 

Dans les experiences 4numer4es nous nous sommes servi 
de la coniine Merck en solution k 1% dans l’eau. On 
l’injecte intracerebralement, en utilisant seulement les 
animaux chez lesquels la perforation crinienne et l’intro- 
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duction prdalable de l’aiguille n’qnt pas provoqud d’hdmorragie 
appreciable. 

Un alcalolde d£jh dissout dans un lipolde se fixe done 
plus vite sur les lipoldes de la substance cdr^brale et pro- 
bablement aussi sur les lipoldes d’autres tissus; et e’est la 
connaissance de cette solubility qui nous fournira Inter¬ 
pretation des ph6nomhnes que nous avons decrits et en somme 
du mode d’absorption des alcaloides. 

On a beaucoup etudie dans ces derniers temps le role des 
lipoldes dans l’activite physico-cbimique des cellules. Un des 
premiers rdsultats de ces recherches a ete une theorie de la 
narcose telle que l’ont formuiee Overton et H. Meyer. 

Une 86rie d’autres recherches ont montrd que le proto- 
plasme vivant est impermeable aux solutions aqueuses. Les 
cellules et leurs parois sont constitutes en partie de lipoldes. 
Les substances dissoutes dans l’eau et qui en mtme temps 
sont solubles dans les lipoldes ne ptnhtrent dans le proto- 
plasme cellulaire que par la voie des lipoldes et diffusent 
ainsi par cette voie jusqu’h tquilibre de concentration 1 ). 

En appliquant maintenant ces donntes aux faits qui nous 
occupent, on peut concevoir l’absorption des alcaloides d’aprhs 
le mtcanisme suivant: 

Une fois la solution aqueuse d’alcalolde injeette il se fait 
un partage: une partie de l’alcaloide se dissout dans les 
lipoldes des cellules environnantes; s’ttendant ainsi de 
proche en proche, le rapport des masses entre l’eau et les 
tissus ambiants est tel que bientot il ne reste plus que fort 
peu d’alcalolde dissout dans l’eau. 

De proche en proche, par la voie des lipoldes tissulaires, 
l’alcaloide arrive aux cellules nerveuses sensibles oh il se 
fixe d’une fagon plus ferme et aussi s’y concentre peu k peu. 


1) On a btabli au point de vue du mode d’absorption et du mode 
d’action une difference essentielle entre les substances solubles dans les 
lipoldes et celles qui y sont insolubles. Ces demibres peuvent agir par 
leurs ions sur I’etat colloidal de la lbcithine et e’est probablement k 1’inter- 
vention des ions acides que l’on doit les differences d’action entre les 
alcaloides et leurs sels, injectes avec peu de lecithine. 
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Dfes que la dose fix6e est devenue suffisante, les phenom£nes 
d’intoxication edosent. 

Cette progression relativement lente de la diffusion par 
la voie des lipoTdes des tissus correspond au deiai d’in- 
cubation. 

L’adjonction d’une petite quantity de lecithine k l’eau au 
moment de l’injection facilite d’apr&s nos experiences l’ab- 
sorption par les lipoides cellulaires. Au contraire par l’ad- 
dition d’une grande quantite de lecithine, le coefficient de 
partage de l’alcaloide entre la lecithine introduite et les 
lipoides tissulaires est au desavantage de ces derniers: de la 
l’action d4sintoxicante obtenue par des fortes quantit£s de 
lecithin e. 

Remarquons que l’addition de lecithine a les mernes effets 
par la voie arterielle que par d’autres. L’injection intra- 
arterielle ne conduit pas l’alcaloide directement au cerveau: 
il y a partage de l’alcaloide entre les lipoides des cellules 
ambiantes et surtout des leucocytes. A l’instigation de 
Metchnikoff et k l’appui de la theorie de la phagocytose, 
Calmette ainsi que Lombard ont trouv6 que si on injecte 
du sulfate d’atropine dans le sang de lapins une partie notable 
est absorbs et fix6e par les leucocytes (il est d’ailleurs etabli 
que les poisons injects dans le sang en disparaissent en 
majeure partie en peu de minutes). Les hematias et le plasma 
avaient aussi fixe une partie de 1’atropine, mais dans la pre¬ 
occupation d’etayer l’importance des jleucocytes on n6gligea 
un peu les autres elements, tandis que notre interpretation 
des faits y attache la plus grande valeur. 

L’intervention des lipoides est done pr6pon- 
derante dans l’absorption, la diffusion bref la 
circulation des alcaloides. 

Cette progression de proche en proche par 
la voie des lipoides des elements en majorite 
fixes explique tr£s bien la periode d’incubation. 

Les differences dans la solubilite des divers alcaloides 
dans la lecithine aurait done une valeur importante qui serait 
calculable, si le problfeme ne se compliquait du fait de la 
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coexistence d’autres lipoides et corps gras, tels la cholest6rine 
etc. qui interviennent chacune par leur pouvoir dissolvant. 

Pour un mSme alcaloide et pour un animal sain la plupart 
de ces facteurs sont constants, de 14 la Constance de la dose 
toxique, et la variability de celle-ci dans les conditions ex- 
p4rimen tales anormales. 


Zusammenfassung. 

Geringe Dosen von Lecithin begiinstigen, grofie Dosen 
hem men die Wirkung der Alkaloide. Das Lecithin hat dabei, 
wie bei der Alkaloidvergiftung tiberhaupt, die Funktion eines 
LOsungsmittels. 

(F.) 
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[Aus der Abteilung flir experimentelle Therapie des Eppendorfer 
Krankenhauses, Hamburg (Oberarzt: Dr. Much).] 

Ueber die Sternsche Modiflkation der Wassermannschen 

Beaktion. 

Von Dr. Hans Kleinsohmidt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. September 1909.) 

Jeder, der viel Gelegenheit hat, die Wassermannsche 
Reaktion zu praktischen Zwecken auszufQhren, wird die Mit- 
teilung von M. Stern 1 2 3 ) mit Freuden begrdfit haben, nach 
der es gelungen sein sollte, durch eine Aenderung der Technik 
nicht nur eine Vereinfachung der Reaktion, sondern auch eine 
bedeutende Verfeinerung zu erzielen. Das Wesen dieser Modi- 
fikation besteht in der Benutzung des im menschlichen Seram 
vorhandenen natflrlichen Komplementes an Stelle des Meer- 
schweinchenserums. Ihre Brauchbarkeit wurde bestatigt von 
Meirowsky*), sowie Schlimpert und Voswinkel 8 ) 4 ). 
Immerhin empfehlen sie ihre Anwendung nur neben der ur- 
sprQnglichen Methode wegen der Gefahr nicht-spezifischer 
Hemmungen. 

Ich habe nun in den letzten Wochen systematisch alle 
zur Anstellung der Wassermannschen Reaktion dem Institut 
flberwiesenen Sera nach der ursprflnglichen Methode und gleich- 
zeitig der Stern schen Modifikation geprtlft und kam gleich 
zu Anfang meiner Untersuchungen zu einem Resultat, das 
nicht mit den Angaben von M. Stern in Einklang zu bringen 
war. Es zeigte sich namlich keine Verscharfung der Reaktion, 
sondern im Gegenteii, es traten weniger Hemmungen 


1) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. experim. Therapie, Bd. 1, 1909, 
Heft 3. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 28. 

3) Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 29. 

4) Deutsche med. Wochenschr., 1909, No. 32. 
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ein als bei der ursprflnglichen Methode. Selbstverstandlich 
suchte ich zanSchst den Fehler in der von mir angewandten 
Technik, aber ich konnte nur feststellen, daB sie genau mit 
den Sternschen Angaben flbereinstimmte (V 6 und */s des alko- 
holischen Leberextraktes, dreifache Menge des yorher aus- 
titrierten Ambozeptors, 2,5 Proz. HammelblutkSrperchen) 1 2 ). 
Ich kann um so weniger hierin die Ursache meines Unter- 
snchungsresultates finden, als ich stets frische (gewflhnlich 
24-stflndige, selten 48-stflndige) Sera benutzte und im flbrigen 
jedesmal die gleichen Blutkorperchen, den gleichen Extrakt 
und Ambozeptor wie bei der Wassermannschen Reaktion 
in entsprechenden Verdflnnungen verwandte. Die Extrakte 
wurden immer in der gleichen Weise verdGnnt, so daB ein 
EinfluB verschieden schneller Verdflnnung, wie ihn Sachs 
und Ron don i*) beschrieben haben, nicht moglich war. Das 
Ergebnis blieb bei jeder Serie der untersucbten 200 F&lle das 
gleiche: ein Oder mehrere Sera gaben absolute Ldsung, die 
nach Wassermann Hemmung zeigten, seltener war das 
umgekehrte Verhalten festzustellen. Die Unterschiede waren 
von vornherein so auffallend, daB auch nicht Irrtflmer, be- 
ruhend auf mehr oder weniger starker Nachlosung und da- 
durch verursachtem falschen Ablesen, herangezogen werden 
kSnnen. 

Bei 10 Seren, also in 5 Proz. aller untersuchten F&lle, 
konnte eine Entscheidung nicht getroifen werden, da das 
Komplement entweder ganz fehlte oder in so geringer Menge 
vorhanden war, dafi eine Ldsung der Kontrollen ausblieb. 
Wenn es auch keinem Zweifel unterliegt, daB in der Regel 
frisches Serum genflgend Komplement entMlt, so mdchte ich 
doch nicht unerw&hnt lassen, daB gelegentlich bei einem nicht- 
kachektischen Patienten auch das unmittelbar vor Anstellung 
der Reaktion abgenommene Blut Komplementmangel aufwies, 
und dafi meine Sera selten Glter als 24 Stunden waren. Bei 
165 Fallen stimmte das Resultat beider Methoden flberein, die 
flbrigen verteilen sich, wie folgt: 


1) Genaueres iiber die Technik ist in der Originalarbeit nachzulesen. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1908, No. 44. 

Zeitschr. f. ImmnnlUtsfortchang. Orig. Bd. Ill 35 
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Wassermannsche Reaktion 
positiv. 

1) Einseitig fehlender Patellar- und 
Achillessehnenreflex 

2) Tabes 

3) Luetische Knochenerkrankung 

4) Angina specifica 

5) Tabes 

6) Lues cerebri 

7) Paralyse 

8) Juvenile Tabes 


Sternsche Modifikation 
negativ. 

9) Lues cerebro-spinalis 

10) Latente, aber sichere Syphilis 

11) Tabes 

12) Lues III 

13) Tabes 

14) Periostitis der Tibia 

15) Paralyse 

16) Demenz, Nystagmus. 


Wie schon aus der Tabelle hervorgeht, ban del t es sicb 
wohl fast dnrchweg um sichere Syp hilitiker. Fall 11 
und 12 wurden mehrfach untersucht, bei dem Tabiker trat 
sp&ter wieder positive Sternsche Reaktion ein, schliefiiich 
war die Reaktion nacb beiden Methoden negativ, bei dem 
Fall von Lues III war auch sp&ter die Wassermannsche 
Reaktion negativ, immerhin verschwindet die Reaktion nach 
Stern also eher als die nach Wassermann, sie kann 
demnach wenigstens in diesen F&llen nicht als feiner ange- 
sehen werden. So habe ich in 8 Proz. der F&lle nach 
Wassermann positive Reaktion, w&hrend die Seren 
nach der Versuchsanordnung von Stern negativ reagierten. 
Diese hohe Prozentzahl ist bei anderen Nachuntersuchungen 
nicht gefunden worden, Meirowski berichtet von nicht ganz 
1 Proz., und Schlimpert stellte fest, „daB ein negativer 
Ausfall der Reaktion nach Stern nie bei gleichzeitig posi- 
tivem Ergebnis nach Wassermann vorkam“. 

Weniger h&ufig, wie schon erw&hnt, fand sich das umge- 
kehrte Verh&ltnis. Positiv nach Stern bei negativer Reaktion 
nach Wassermann fanden sich unter den 200 Seris 9, und 
zwar folgende: 

1) pr&senile Demenz, Arteriosclerosis gravis, 

2) multiple Sklerose, 

3) multiple Sklerose, 

4) Vitium cordis, 

5) Tabes, 

6) Gumma des Sternums, Sattelnase, 

7) Epilepsie, 

8) Lues III, 

9) Lues III. 
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In den letzten 6 Fallen ist hOchstwahrscheinlich luetische 
Infektion vorangegangen, jedenfalls nicht auszuschlieBen, hier 
ist der Ausfall der Reaktion nach Stern also der gewflnschte; 
in den tibrigen ist dagegen an unspezifische Hemmungen 
zu denken, wie sie ja auch schon M. Stern selbst (3 Falle) 
und Schlimpert(2 Falle) speziell bei kachektischen Eranken 
gefunden haben. Auch in meinen Fallen handelt es sich um 
solche Kranke. Stern rat daher mit Recht von der An- 
wendung ihrer Versuchsanordnung bei konsumierenden Krank- 
heiten ab. Aber sehen wir von diesen 3 Fallen ab, so bleiben 
nur noch 6 (= 3 Proz. der Falle), in denen der Ausschlag 
durch die Sternsche Modifikation ein feinerer war. Dem- 
gegentlber stehen nun nach meinen Untersuchungen 8 Proz., 
in denen die urspriingliche W assermannsche Methode zu 
besseren Resultaten geftihrt hat. 

Ich habe mir die Frage vorgelegt, wie dieses unter ge- 
nauer Beobachtung der Vorschriften erhaltene Ergebnis in 
Einklang zu bringen sein konnte mit dem Befunde der iibrigen 
Untersucher. Die einzigen Faktoren, die bei der Sternschen 
Versuchsanordnung Schwankungen unterliegen, sind das Korn- 
plement und das Antigen. Es ist bekannt, daB der natiirliche 
Komplementgehalt des Serums sehr verschieden sein kann, 
und es ware die Moglichkeit vorhanden, daB bei sehr hohem 
Gehalt an Komplement nur ein Teil gebunden wflrde, der 
restierende aber noch genflgte, um totale Hamolyse herbei- 
zuftihren. Derartige Falle aber mfiBten den anderen Autoren 
auch vorgekommen sein. Zudem ist M. Stern auf Grund 
zahlreicher Versuche der Ansicht, „daB der Komplementgehalt 
durchaus nicht den groBen Schwankungen unterworfen ist, 
wie man dies bisher anzunehmen gewohnt war a . 

Ich vermute daher eher gewisse Unterschiede in den 
Extrakten. Ich verwandte nacheinander 3 verschiedene alko- 
holische Extrakte aus luetischen Lebern, die samtlich nach der 
Wassermannsehen Methode dauernd sichere Re- 
sultate ergaben. Auffallend war jedoch, daB bei Ver- 
wendung des letzten Extraktes in 40 untersuchten Fallen 
niemals bei positiver Reaktion nach Wassermann negative 
Sternsche Reaktion vorkam, wohl einige Male das Umge- 

35* 
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kehrte. Hier w&re also vdilige Uebereinstimmung mit den 
anderen Autoren vorhanden. 

Zusammenfassung. 

Mag dem aber auch so sein, so ist die Tatsache nicht 
abzuleugnen, daB bei Anwendung gewisser bei der 
Wassermannschen Reaktion sicher wirkender 
Extrakte die Sternsche Versuchsanordnung zn 
Fehldiagnosen AnlaB geben kann. Nur ffir bestimmte 
Extrakte sind die Sternschen Angaben zutreffend. 


Nachdruck verboten. 

[A us der Abteilung ftir experimentelle Therapie des Eppendorfer 
Krankenhauses, Hamburg (Oberarzt: Dr. Much).] 

Fibrinbildende nnd -auflOsende Wirknng yon Staphylo- 
kokken (Staphylokinase nnd Staphy lofl brolysln). 

Von Dr. Hans Kleinschmidt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. September 1909.) 

Von alien Bakterien sind wohl die Staphylokokken die 
vielseitigsten, wenigstens sind ihre Lebens&uBerungen am ein- 
gehendsten studiert und bekannt geworden. Die biologische 
Wirksamkeit der Staphylokokken ist aufierordentlich mannig- 
faltig. Neben der Farbstoffbildung erwfihne ich nur ihre 
leimlosende, fettverseifende, peptonisierende, leukotoxische, 
katalytische, nephrotoxische und h&molytische F&higkeit. Vor 
kurzem konnte nun Much 1 ) eine Vorstufe des Fibrinfermentes 
in Kulturen des Staphylococcus aureus nachweisen, die er 
Staphylokinase nannte. Er fand, daB beim EinsSen von 
Staphylokokken in Menschen- oder Pferdeplasma innerhalb 
kurzer Zeit Gerinnung eintrat. Diese gerinnungsauslosende 
Eigenschaft besaBen lediglich Stfimme von Staphylococcus 
aureus, w&hrend bei albus und citreus und zahlreichen 
anderen Mikroorganismen einegerinnungsverursachende 

1) Biochem. Zeitschr., Bd. 14, 1908, Heft 1 u. 2. 
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Wirkung nicht nachgewiesen werden konnte. Dieselben Be- 
funde wurden von Zeifiler 1 ) erhoben und auch auf Hammel-, 
Binder- and Schweineplasma ausgedehnt. 

Auch ich kam bei der Nachprflfung der Muchschen Ver- 
suche zu dem gleichen Ergebnis mit dem einen Unterschied, 
dafi auch ein Stamm von Staphylococcus albus im Pferde- 
plasma Gerinnung hervorzubringen imstande war, allerdings 
erst l&ngere Zeit nach der Einsaat. Wfihrend n&mlich Aureus- 
Stftmme innerhalb spates tens 5 Stunden das Pferdeplasma 
zum Gerinnen bringen, trat bei Albus erst nach 6—8 Tagen 
eine Gerinnung ein, und zwar vollstandig nur in leukocyten- 
haltigem Plasma (L-Plasma). Uebrigens war Much, wie aus 
nicht verbffentlichten Versuchen hervorgeht, die sich an die 
erste Arbeit anschlossen, diese Tatsache schon bekannt Er 
fand sogar bei mehreren Albus-St&mmen schon nach 3 Stunden 
Netzbildung und nach 24 Stunden Gerinnung, in der Begel 
scheint allerdings die Gerinnung bei Albus erst nach Tagen 
einzutreten, zuweilen sogar vollig auszubleiben. Eine Um- 
wandlung von Albus in Aureus findet w&hrend dieser Zeit 
nicht statt. Wenn ich aus dem mit Albus beschickten Plasma 
nach Eintritt der Gerinnung abimpfte, wuchsen stets wieder 
Staphylokokken in Reinkultur, die auch. bei l&ngerem Stehen- 
lassen der Platten in diffusem Tageslicht keine Farbstoff- 
bildung aufwiesen. Es zeigt sich also auch in dieser Tatsache 
wieder, dafi Albus, wie er sich in seinem Vorkommen, seiner 
PathogenitSt und dem biologischen Verhalten nicht von Aureus 
unterscheiden lafit, so auch in der gerinnungsauslosen- 
den Fahigkeit dem Aureus analog zu setzen ist. 
Es besteht nur ein gradueller Unterschied. 

In der oben erwfihnten Arbeit hebt nun Much weiterhin 
besonders hervor, „dafi manche durch Staphylokokkenzusatz 
zum Gerinnen gebrachte Plasmasorten nach einiger Zeit wieder 
gelbst waren“. Ueber diese fibrinolytischeEigenschaft 
habe ich weitere Untersuchungen angestellt Ich legte zu- 
nachst ROhrchen mit 2 ccm Pferdeplasma und -L-Plasma *) an 

1) Mitteilungen aus den hamburg. Staatekrankenanstalten, Bd. 9, 
1909, Heft 6. 

2) Das Plasma wurde gewonnen durch Auffangen des Blutes mit 
Natriumcitrat (cf. die Arbeit Muchs). Plasma heifit die von alien Form* 
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und setzte je eine Oese von 6 verschiedenen Aureus-StSmmen 
zu, die frisch aus Abszessen oder dem Blut von Menschen 
geziichtet waren. Nachdem in typischer Weise innerhalb 
I 1 /*—5 Stunden bei 37° Gerinnnng eingetreten war, begann 
nach 3—4 Tagen, wahrend die Rdhrchen bei Zimmertemperatur 
gehalten wurden, im reinen Plasma die Auflosung. Am 
6. Tage waren alle Plasmagerinnsel gelost. Wie nnter den 
einzelnen Aureus-Stammen ein Unterschied in der gerinnungs- 
auslosenden Fahigkeit besteht, so ist dieser auch in der 
fibrinolytischen nachweisbar. Ein Plasma wurde schneller, 
eines langsamer wieder aufgelfist Im L-Plasma trat die 
Losung langsamer ein, erst am 5. Tage zeigten 2 Rdhrchen 
beginnende Auflosung. Eine Uebereinstimmung in der 
Schnelligkeit der Aufldsung durch die verschiedenen Stamme 
im Plasma und L-Plasma war nicht zu bemerken. Erst am 
10. Tage war auch das L-Plasma uberall gelost. 


Tabelle 1. 


Staph, aureus 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

albus 


12 Tage nach Anlegung des Versuches 



Plasma 

+++ 

+ 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ 

+++ 

L-Plasma 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ 


20 Tage nach Anlegung des Versuches 



Plasma 

-h + + 

+ + + 

i + + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+++ 

L-Plasma 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + 

+ + + 


+ 


Es bedeutet: + wenig, + + maliig, + + + starke Auflosung. 

Vorstehende Tabelle (I) gibt ein klares Bild davon, wie 
sich die Ldsungsverh&ltnisse der einzelnen Plasmata ge- 
stalteten. In dieser Versuchsreihe wurde die doppelte 
Plasmamenge gew&hlt, die Auflosung ging daher entsprechend 
langsamer vor sich. 

Sehen wir hier also eine Wiederauflosung von Gerinnseln, 
an deren Bildung sich die Staphylokokken selbst zuvor be- 
teiligt haben, so sind sie doch auch schon in frischem Zu- 
stande imstande, eine fibrinolytische Wirkung auszuflben. In 

elementen durch Zentrifugieren befreite Flussigkeit; L-Plasma enthalt auch 
noch die leukocytaren Elemente. 
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der Literatur finden sich, soweit ich das fibersehen konnte, 
nur sparliche diesbezflgliche Angaben. Rietsch 1 2 ) versetzte 
unter anderen Bakterien auch Staphylokokken in Pepton- 
Idsung mit Alkobol, filtrierte den gebildeten Niederschlag ab, 
wusch diesen wiederholt und trocknete ihn zu einem Pulver 
ein. Beim Zusammenbringen dieses Pulvers mit Fibrin in 
neutraler Oder schwach alkalischer Losung erwiesen sich die 
Staphylokokken befahigt, Fibrin zu verdauen. In 
F. Mailers Vortrag: „Ueber die Bedeutung der Selbst- 
verdauung bei einigen krankhaften Zust5nden“ *) findet sich 
die kurze Angabe: „Staphylokokken losen Fibrin 
langsam, Lungenstiickchen werden jedoch in einer Staphylo- 
kokkenkultur kaum weiter verandert als in einem Kontroll- 
r5hrchen mit steriler Bouillon, wobei nur die der Lunge selbst 
zukommenden autolytischen Vorgange zur Geltung kommen.“ 

Ich babe entsprechende Versuche mit Karminfibrin und 
geronnenem Plasma angestellt. 

1) 2 ccm sterile Bouillon enthaltende Rohrchen wurden mit einem 
jedesmal gleich groflcn .Stiiekchen Karminfibrin beschickt und dann 
1 Oese Staphylokokken von 24-stiindiger Agarkultur in der Bouillon ver- 
rieben. Das Resultat nach 48-stiindiger Ein wirkung bei Zimmertemperatur 
ist in folgender Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle II. 


Staphylococcus 

A 

B 

c 

D 

E 

F 

albus 

Kontrolle 

Bouillon 


++ 

0 

++ 

+ + 

l + 

0 

+ 

0 


Zeichenbenennung s. oben. 

Also auch hier wieder individuelle Verschiedenheiten 
zwischen den einzelnen Stammen. Die Ldsung ist bei An- 
wendung des Karminfibrins leicht an der mehr Oder weniger 
intensiven Rotfarbung der Bouillon zu erkennen. 

2) 1 ccm Pferdeplasma (Natriumcitrat-Plasma) wurde zunachst 
durch Serumzusatz zum Gerinnen gebracht, d. h. 1 ccm Pferdeserum wurde 
mit 1 ccm ‘/lo'JJormallauge 10 Minuten bei 37° zusammengebracht, dann 
1 ccm l /, 0 -Normalsaure zugefiigt und von dieser Mischung 1 ccm zu der 


1) Ref. Baumgartens Jahrbucher, Bd. 3, 1887. 

2) Verhandl. des Kongr. f. inn. Mediz., 1902. 
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gleichen Menge Pferdeplasma gebracht. Impfte ich nun nach dem Eintritt 
der (Jerinnung 1 Oese Staphylokokken tin, so traten bti Bruttemperatur 
(37°) nach ca. lOTagen die ersten Zeichen der Auflosung tin, und nach 
12—14 Tagen — auch hier waxen iihnliche individudle Unterschiede zu 
bemerken — war das Plasma verflussigt. 

Aehnliche Resultate erhait man, wenn man kleinere ge- 
ronnene Plasmastficke in Bouillon bringt und hierzu Staphylo¬ 
kokken eins&t. Im Gegensatz zu den Staphylokokken ver- 
mogen nicht Fibrin zu losen: Pneumococcus lanceolatus, 
Streptococcus erysipelatos, Bact. coli commune. 

Sowohl die gerinnungserregende als auch die fibrino- 
lytische Wirkung der Staphylokokken ist an die Leiber der- 
selben gebunden. Mit Bouillonkulturfiltraten (5 Tage bei 37 °, 
dann Filtrieren durch Berkefeld - Filter) l&Bt sich beides 
nicht auslosen. Dies stellt einen wesentlichen Unterschied, 
z. B. zum Staphylolysin und Leukocidin, dar, die in Filtraten 
enthalten sind. 

Kehre ich nunmehr zuriick zu dem Ph&nomen, daB durch 
Staphylokokken geronnene Plasmasorten nach l&ngerem Stehen 
wieder von selbst aufgelost werden, so erkl&rt sich dies offen- 
bar folgendermafien: Bringt man Staphylokokken in Plasma, 
so ist das geeignete Medium fflr eine Gerinnung gegeben, die 
Staphylokinase entfaltet ihre Wirksamkeit; ist aber das Plasma 
einmal geronnen, so ist der geeignete Angriffspunkt fflr das 
fibrinaufldsende Ferment vorhanden. Dieser Prozefl erfordert 
jedoch im Gegensatz zur Fibrinbildung, die in wenigen Stunden 
eintritt, eine weit l&ngere Zeit. Viele Tage Oder Wochen 
gehen darflber hin, bis das Plasma wieder vollst&ndig ver- 
flflssigt ist. Dies kann daran liegen, daB das fibrinolytische 
Ferment — denn um ein solches muB es sich handeln — 
schw&cher ist; Oder aber es entsteht w&hrend des Auflosungs- 
prozesses ein Ineinandergreifen der beiden wirksamen Fak- 
toren, indem immer wieder das eben aufgeldste Plasma durch 
die noch vorhandene Staphylokinase zum Gerinnen gebracht 
wird und umgekehrt. 

Dies wfire leicht zu entscheiden, wenn wir die Moglich- 
heit hatten, zu einem beliebigen Zeitpunkt einen der beiden 
Faktoren auf irgendeine Weise auszuschalten. Vorlaufig 
stoBt dies allerdings auf groBe Schwierigkeiten, immerhin 
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aber gelang es mir, das verflflssigte Plasma wieder 
zum Gerinnen zu bringen, und zwar mit Hilfe von 
Phenol. Brachte ich einige Tropfen des aufgelbsten Plasmas 
oder L-Plasmas in mit Aq. dest. Oder physiologischer Koch- 
salzlbsung verdQnnte Phenollbsung, so trat sofort Gerinnung 
ein. Dieses Ph&nomen erwies sich als durchaus spezifisch 
ftlr das durch Staphyiokokken ein wirkung auf- 
geloste Plasma. Ob aber die Gerinnung zuvor durch 
Staphyiokokken oder auf andere Weise zustande gekommen ist, 
ist dabei gleichgQltig. Gs tritt nicht ein, wie ich oft sehen 
konnte, wenn man gewOhnliches Plasma oder L-Plasma (Mensch, 
Pferd) in Phenollosung bringt. Es handelt sich also nicht etwa 
um eine EiweiBf&llung. Man sieht deutlich f&dige, netzartige 
Gerinnsel auftreten. Lost man geronnenes Plasma durch 
andere Bakterien auf, z. B. durch Proteus oder Heubacillus, 
und verwendet dies wieder verfltissigte Plasma, so l&fit sich 
keine Gerinnung nachweisen. Nach Erhitzen des Plasmas auf 
58 0 (Vi Stunde) ist das Ph&nomen nicht mehr auslosbar. Dies 
beruht offenbar auf dem Untergang der Staphyiokokken selbst. 
Denn es handelt sich hier um Lebens&ufierungen der 
Staphyiokokken, die an ihren Korper gebunden 
sind. WirkQnnen, wie erw&hnt, keine in dieKultur- 
flttssigkeit abgegebenen Produkte gewinnen, die 
Fibrinbildung oder -aufldsung bewirkten. 


Tabelle HI. 


Phenol in Aq. dest. 

0^5 % 

0,5 % 

1,25% 

2,5% 

Kontrolle 
Aq. dest. 


Plasma 

0 

0 

0 

0 

0 


L-Plasma 

0 

0 

0 

0 

0 

Staph, aureus I 

f Plasma 

0 

0 

0 

0 

0 

A 1 

L-Plasma 

+ 

+++ 

+ + 

+ 

0 

Stamm B 

| Plasma 

0- + 

+ 

+ + 

+++ 

0 

L-Plasma 

0- + 

+ 

+ + 

+++ 

0 

Stamm D 

| Plasma 

1 L-Plasma 

0 

0- + 

0 

+ 

0 

+ + 

0 

++ + 

0 

0 

Stamm E 

| Plasma 

+ 

+++ 

+++ 

++ 

0 

1 L-Plasma 

0 

+ 

0 

0 

0 

Staphylo¬ 

I Plasma 

0 

0 

+ 

+ 

0 

coccus albus ' 

I L-Plasma 

0 

0 

0 

0 

0 

Geronnenes Plasma, durch 






Staphylokokk. verflussigt 

0 

+ 

++ 

+++ 

0 


0 bedeutet keine Gerinnung, + wenig, + + miifiig, + + + Btarke Gerinnung. 
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Vorstehende Tabelle III entnehme ich meinen Protokollen, 
um zu zeigen, wie sich die einzelnen Plasmasorten der Ein- 
wirkung des Phenols gegeniiber verhielten. Auffallend ist 
hierbei, daB zuweilen beide Staphylokokken-Plasmasorten, zu- 
weilen dagegen nur das geloste Staphylokokken-Plasma Oder 
das geloste Staphylokokken-L-Plasma geronnen ist. In dieser 
Beziehung koramen allerdings merkwtirdige Unregelm&Big- 
keiten vor, die von dem Zeitpunkt der Auflbsung oder der 
Zeit, die seit der vollstSndigen Verflflssigung vergangen ist, 
offenbar abhfingig zu machen sind. Denn ich konnte ver- 
schiedentlich beobachten, daB bei der ersten Prflfung gelostes 
Staphylokokken-Plasma und -L-Plasma gerann, bei der zweiten, 
nach einiger Zeit vorgenommenen, nur eines von beiden und 
umgekehrt. Es dflrfte hier wohl der verschiedene Gehalt an 
Staphylokinase oder fibrinolytischem Ferment (Staphylofibro- 
lysin) maBgebend sein. Dies aber quantitativ zu bestimmen, 
ist deshalb sehr schwer moglich, weil man nicht geniigend 
groBe Plasmamengen in dieser Weise gewinnen kann. Die 
Gefahr der Verunreinigung ist bei der lan gen Dauer des 
Auflosungsprozesses schon bei kleinen Mengen nur mit Mflhe 
zu umgehen. 

Ich muBte mich deshalb darauf beschr&nken, nachzuweisen, 
daB sowohl Staphylokinase als fibrinolytisches Ferment in dem 
wiederaufgelosten Plasma gleichzeitig in wirksamer Form vor- 
handen sind. Es wirkte mit frischem Pferde- oder Menschen- 
plasma zusammengebracht bezw.' mit geronnenem, ebenso wie 
Staphylokokken von frischen Agarkulturen, indem es in dem 
einen Fall Gerinnung nach kurzer Zeit, in dem anderen lang- 
same AuflSsung zustande brachte. 

Ferner ist in der Tabelle noch beraerkenswert, daB die 
Gerinnung zwar gewohnlich quantitativ der steigenden Kon- 
zentration der Phenollosung parallel geht, daB aber auch hier 
Ausnahmen vorkommen, insofern die Gerinnung in der Kon- 
zentration von 2,5 Proz. zuweilen schw&cher ist als in der 
von 1,25 Proz. Dies beruht wohl auf der verschieden schnellen 
AbtStung der einzelnen Staphylokokkenstfimme durch das 
Phenol. Bei noch st&rkeren Konzentrationen werden sie alle 
sofort abgetotet und das PhSnomen ist daher nicht raehr aus- 
zufiihren. 
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Worauf beruht nun die plfitzliche AuslSsung des Ge- 
rinnungsprozesses, der, wie noch einmal hervorgehoben werden 
soil, nur eintritt in einem Plasma, das geronnen war und 
dann durch Staphylokokken — und lediglich durch diese — 
wieder aufgelost wurde? Vielleicht kommt bier die Zer- 
stbrung des fibrinolytischen Fermentes in Betracht 
Die Staphylokinase kann dann allein ihre Wirksamkeit ent- 
falten und tut dies nun in Verbindung mit dem Phenol weit 
schneller, als es unter anderen Umstfinden beobachtet wird. 
DaB mit dieser Moglichkeit zu rechnen ist, schlieBe ich daraus, 
daB auch in einer Konzentration, in der die Staphylokokken 
in ihrer Lebenstatigkeit nicht unmittelbar beeintr&chtigt wer¬ 
den, eine Wiederauflosung des Gerinnsels nicht stattfindet. 
Betrachte ich Staphylokokken in Phenollosungen von 0,25 oder 
0,5 Proz., so lieBen sich noch nach Stunden reichlich Kolonien 
auf Agar ztichten. 

Oder aber es handelt sich um einen komplizierteren Vor- 
gang, in dem das Phenol die Rolle eines Aktivators 
der Staphylokinase spielt. Dann ware allerdings die 
hdchst eigentiimliche Tatsache zu konstatieren, daB diese 
aktivierende Fahigkeit nur eintritt in einem Plasma, das schon 
einmal geronnen war, das dann aber durch Staphylokokken 
aufgelost wurde. In diesem gelosten Zustande verbleibt es. 
Aus sich selbst kann die Staphylokinase das durch Staphylo- 
fibrolysin gelSste Plasma nicht wieder zur Gerinnung bringen. 
Erst durch das Hinzutreten von Phenol wird es dazu be- 

fahigt. 

DaB das Phenol nur dann aktivierend wirkt, wenn das 
Plasma zuvor schon einmal geronnen war, geht aus Versuchen 
hervor, die ich mit frischen, in frischem Plasma ver- 
riebenen Staphylokokken anstellte. Derartiges Plasma, in ver- 
dflnnte Phenollosung gebracht, gerann nicht sofort, sondern 
erst nach einigen Stunden. Der Prozefi verlief also genau 
so, als ob kein Phenolzusatz erfolgt w&re, als ob lediglich 
frische Staphylokokken in Plasma gebracht worden w&ren 1 ). 


1) DaB durch Proteus oder Heubacillus verfliissigtes Plasma nicht 
dieses Phanomen gibt, erklart sich mit Leichtigkeit aus dem Mangel an 
Thrombokinase. 
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Jedenfalls ist diese Wirkung ernes chemisch wohl definier- 
baren Stoffes auf biologisch so komplizierte Vorg&nge, wie sie 
bei der Gerinnung in Betracht kommen, von nicht unerheb- 
lichem Interesse. Vielleicht wird durch die mit Staphylo- 
kokken erhaltenen Resultate die ErklSrung des Gerinnungs- 
phanomens noch komplizierter als bisher. Vielleicht wird 
aber auch umgekehrt die Erklarung vereinfacht. Das lkfit 
sich indessen bis jetzt noch nicht flberblicken. 

Zusammenfassung. 

1. JederStamm von Staphylococcus aureus ist 
imstande, innerhalb kurzer Zeit Plasma zum Ge- 
rinnen zu bringen. 

2. Auch viele Albusst&mme haben dieseEigen- 
schaft.doch ist die Wirkung gradue 11 verschieden. 

3. Dies Ph&nomen beruht auf der in Staphylo- 
kokken enthaltenen Kinase (Staphylokinase- 
Much). 

4. AuCer der Kinase enthalten Staphylokokken 
auch ein fibrinolytisches Ferment (Staphylo- 
fibrolysin). 

5. Kinase und Fibrolysin sind an die Leiber 
der lebenden Staphylokokken gebunden. 

6. Bringt man durch Staphylokokken ver- 
flflssigtes Plasma, das vorher geronnen war, in 
verdtinnte Phenolldsung, so tritt schnell wieder 
Gerinnung ein. 

7. Die aktivierende Wirkung von Phenol er- 
streckt sich nur auf Staphylokokken. Sietrittfnur 
ein in einem Plasma, das, auf irgend einer Art 
zum Gerinnen gebracht, sp&ter durch Staphylo¬ 
coccus wieder aufgelost wurde. 
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Nachdruck vcrboten. 

[Aus dem Kflnigl. Institut fur Infektionskrankheiten in Berlin 
(Abteilung des Herra Geh. Med.-Rats Prof. Dr. Wassermann).] 

Ueber Verschleierung der Wassermannsehen Reaktion 
durch Komplementoldverstopfung. 

Von San.-Rat Dr. Weohselmarm, 
dirig. Arzt der dermatolog. Abteilung des Rudolf-Virchow-Krankenhauses. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. September 1909.) 

Nach alien Untersuchungen kann es keinem Zweifel unter- 
liegen, dafi die Wassermannsche Reaktion, gleichgfiltig wie 
man ihr eigen tliches Wesen erkl&rt, wohl das regelmafiigste 
Symptom der Syphilis darstellt. Um so auffalliger mufi es 
erscheinen, dafi eine biologische Reaktion von solcher Feinheit 
in einer Reihe yon Fallen von sicherer florider Syphilis ver- 
sagt, eine Tatsache, die von alien Beobachtern festgestellt, 
aber nach keiner Hinsicht erklSrt worden ist. Scbon der Um- 
stand, dafi die Reaktion nur vorfibergehend, z. B. wahrend 
oder nach einer Quecksilberkur, schwindet, legt den Gedanken 
nahe, dafi ein so fast gesetzmSBig, in alien Fallen von mani- 
fester Lues vorhandenes Phfinomen zwar vorhanden sein 
mtifite, aber durch irgendwelche Umstande bei den gebrauch- 
lichen Untersuchungsmethoden nicht in Erscheinung treten 
konnte. Abgesehen von der von Sachs-Altmann (1) ange- 
deuteten Moglichkeit, dafi die im Sypbilisserum vorhandene 
wirksame Substanz durch die gleichzeitige Gegenwart sehr 
reichlicher Mengen gegen Hammelblutkorperchen gerichteten 
hamolytischen Ambozeptors, welcher ja, wie schon Wasser¬ 
mann (2) angibt, in jedem Menschenserum enthalten ist, ver- 
deckt sein kdnnte, mufite dabei vor allem an Stdrungen im 
Mechanismus der Ambozeptorwirkung gedacht werden. Diese 
kdnnten sich einmal an der cytophilen Gruppe abspielen, sei 
es, dafi es sich gelegentlich um Ambozeptoroidbildung [Neisser- 
Friedemann (3)], d. h. um ihrer cytophilen Gruppe beraubte 
Ambozeptoren, oder um gegen die cytophile Gruppe gerichtete 
Antiambozeptoren handelt, deren Existenz [von Ehrlich- 
Sachs (4) als mdglich, aber nicht erwiesen betrachtet,] von 
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Friedberger-Moreschi(5) nachgewiesen worden ist; unter 
beiden Voraussetzungen wtirde die haptophore Gruppe des Ambo- 
zeptors sich nicht mit dem Antigen vereinigen kftnnen und daher 
die durch diese Bindung hervorgerufene Steigerung der Aviditat 
zum Komplement ausbleiben mQssen. Viel wahrscheinlicher 
aber, als diese durchaus mOglichen Annahmen, erschienen mir 
StSrungen in dem an und fttr sich labileren kompiementophilen 
Komplex des Ambozeptors zu sein. Vor allem lag nach den 
Untersuchungen Ehrlichs (6) die Vorstellung nahe, daB im 
Syphilisserum, welches ja wie jedes Serum die verschiedensten 
Komplemente enthalt, gelegentlich auch Komplemente und 
bei der gewbhnlichen Art der Inaktivierung durch Erw&rmen 
auf 56° Komplementoide auftreten konnten, welche die kom- 
plementophile Gruppe des Ambozeptors derartig besetzen und 
verstopfen, dafi dadurch die Bindung des zugesetzten Meer- 
schweinchenkomplementes verhindert werden konnte. Von den 
verschiedenen Wegen zum Nachweis der Komplementoidver- 
stopfung, die Ehrlich angegeben hat, erschien mir zu einer 
sicheren Beurteilung besonders die Absorption geeignet. Wir 
wissen durch die Arbeiten von v. Dungern, Wilde, Ehr¬ 
lich und Sachs, Haile etc., daB durch Hefe, Kaolin etc. 
einem Serum die Komplemente und Komplementoide entzogen 
werden kdnnen. Nach meiner Voraussetzung mufite das 
Serum eines floriden Syphilitikers, welches sich bei der ge- 
wfihnlichen Anstellung der Wassermannschen Reaktion als 
negativ erwies, einen positiven Ausschlag geben, wenn es durch 
Absorption seiner s&mtlichen Komplemente und Komplemen¬ 
toide beraubt und daher ffir Meerschweinchenkomplement 
wieder bindungsf&hig wurde. 

Diese Voraussetzung trifft tats&chlich in einer grofien Zahl 
von Fallen zu. Nach verschiedenen Vorversuchen mit Hefe 
(sterilisierte Reinkultur), Kaolin etc. erschien es mir schliefilich 
am vorteilhaftesten, nach den Angaben von Gengou (7), eine 
etwa 7-proz. Aufschwemmung von frisch gefailtem Baryum- 
sulfat zur Absorption der Komplementoide zu benutzen. Die 
Methodik war dabei folgende: 0,9 ccm inactiviertes Serum 
eines Syphilitischen, das in der gewfihnlichen Wassermann¬ 
schen Versuchsanordnung negativ reagiert, werden mit 3 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung und 0,5 der Baryumsulfat- 
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aufschwemmung durchgeschflttelt, eine Stunde lang in den 
Brutschrank bei 37 0 gestellt, dann sehr sorgf&ltig zentrifugiert 
und, wenn die Fliissigkeit ganz klar ist, davon 2 ccm (zur 
Kontrolle als doppeltes Serumquantum) und 1 ccm in je ein 
Reagenzrohrchen vorsichtig zur Anstellung der Reaktion ab- 
gefflllt; daneben wird ein Rdhrchen mit 0,2 ccm inaktiviertera 
Serum in der gewohnlichen Weise auf die Wassermann- 
sche Reaktion geprtift. Als Antigen wurde w&sseriger Extrakt 
von syphilitischer Fotalleber und genau ausgetasteter alko- 
holischer Extrakt von Dr. Kir stein, meist beide nebenein- 
ander, verwendet. Die Ablesung erfolgte 24 Stunden nach 
der flblichen Anstellung der Reaktion, und wurden nur die- 
jenigen F&lle als positiv bezeichnet, in welchen eine rote Kuppe 
von heller Fliissigkeit Qberschichtet war, w&hrend die an fan g- 
lich gehemmt erscheinenden Gl&schen, in welchen nach 24 
Stunden nur ein weifilicher Schleim sich zu Boden gesenkt 
hatte, nicht gez&hlt wurden. 

Die Kontrolle von 72 Seren verschiedener nicht-syphi- 
litischer Patienten (Psoriasis, Gonorrhoe, Acuminaten, Ekzem, 
Ulcera mollia, Lyssa, perniziose Anfimie, adenoide Vegeta- 
tionen, Urticaria, Stomatitis aphthosa, Erythema nodosum, 
sowie auch mehrere ganz frische Prim&raffekte) ergab niemals 
bei den mit Baryumsulfat versetzten Seren eine Hemmung. 
Hingegen zeigten 66 Syphilitische ausnahmslos bei unserer 
Methode positive Reaktion, und zwar gaben dabei meistens 
auch die bei gewohnlicher Priifung nur geringe Hemmungen 
zeigenden Sera einen starken Ausschlag. 

Die durch Komplementoidverstopfung verschleierte Re¬ 
aktion wurde in 41 Fallen klar aufgedeckt, und zwar waren 
dies 19 F&lle mit manifester frischer Syphilis. 10 waren un- 
mittelbar nach der Kur frei von Syphiliserscheinungen, 5 von 
diesen waren vor der Kur stark positiv; 7 F&lle betrafen 
Lues latens der ersten 1—3 Jahre, 5 FSlle Lues latens 4 bis 
10 Jahre alt Zu diesen letzten 5 F&llen ist folgendes zu be- 
merken: 

Pat. W., vor 10 Jahren infiziert mit 20 Einreibungen mit grauer 
Salbe und Jodkali behandelt, vor 6 Jahren Ausschlag, der ohne Behand- 
lung verschwand, vor einem Jahre Ikterus, der als Lebersyphilis erkannt imd 
mit einer Schmierkur von 92 g behandelt wurde; jetzt besteht Schwache 
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und Zuckungen ira rechten Arm; triige Reaktion und Differenz der 
Pupillen. 

Frau L., deren Mann 1900 infiziert wurde, eine Spritzkur durch- 
machte und spater von Erscheinungen frei blieb, heiratete in demselben 
Jahre. 1902 ein jetzt noch lebendes syphilitisches Madchen geboren. 
1906 Knabe mit Syphilis, der geheilt wurde und spater ertrank. Vater, 
Tochter geben, obgleich frei von Erscheinungen, positive Wassermann- 
sche Reaktion. Die gravide Mutter macht eine Schmierkur von 90 g 
durch. Nach der Entbindung ist die Reaktion bei Mutter und Kind 
nach Wassermann negativ, die der Mutter wird aber nach unserer 
Methode stark positiv. 

Fall Cz. betrifll einen vor 4 Jahren infizierten Ehemann, der nach 
raehreren Kuren frei von Erscheinungen blieb, wahrend seine Frau eine 
ungewohnlich schwere Lues maligna darbietet. Die beiden anderen Falle 
betreffen altere, von Lueserscheinungen freie Patienten. 

Erw&hnen mSchte ich noch, daC 2mal die Reaktion bei 
Frischentbundenen nur nach Entfernung der Komplementoide 
positiv war, wShrend die neugeborenen Kinder negativ re- 
agierten; das eine dieser Kinder blieb wfihrend mehrw6chent- 
licher Beobachtung gesund. 

17 Sera von Patienten, welche Syphilis hatten oder frflher 
durchgemacht hatten, blieben auch bei der Priifung mit unserer 
Methode negativ. 6 von diesen Fallen kfinnen als zweifelhaft 
oder geheilt angesehen werden. 

1) S., 1896 infiziert, mehrere Kuren; Ulcus crur. luet. am 4. VIII1908. 
Nach 120 g Ugt. cin. Heihmg. W. R. negativ; 5. VII. 1909 Ulcus cruris. 
W. R., auch mit Baryum negativ. — 2) G., vor 8 Jahren Schmierkur; danach 
niemals Erscheinungen, jetzt Balanitis. — 3) R., 1888 Ulc., 3 Kuren; nie Aus- 
schlag, nie Erscheinungen an den Schleimhauten; 1894 Ehe, 7 gesunde Kinder, 
nie Abort bei der gesunden Frau. 1898 Doppeltsehen, Schmierkur, 
Heilung; wiederholt 1900 und 1902. W. R. nach beiden Methoden negativ. 
— 4) St., vor 5 Jahren infiziert, mehrere intensive Kurven. Hysterische 
Lahmung. Serum und Spinalfliissigkeit nach beiden Methoden negativ. — 
5) H., infiziert vor 20 Jahren; 2 Kuren. Kopfschmerzen. Nach beiden 
Methoden negativ. — 6) Ebenso J., vor 9 Jahren Bubonen, 3 Spritz- und 
eine Schmierkur. Fluor und Elephantiasis urethrae. 

Daran schlieSt sich ein 2 Jahre alter Fall von Lues, welcher nur 
noch Driisenschwellung und Leukoderm zeigte und nach einer Schmierkur 
von 120 g nach beiden Methoden negativ reagierte. 

Id 3 Fallen handelte es sich urn Lues maligna, welche in 
jeder Beziehung eine Ausnahmestellung einnimmt. 2 andere 
Falle von Lues maligna gaben eine negative Wassermann- 
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sche Reaktion, waren aber nach nnserer Methode deutlich 
positiv. 

Nut in 3 Fallen mit Syphiliserscheinungen blieb die Re¬ 
aktion auch bei unserer Methode negativ, von denen der eine 
Primiraffekt und ganz frisches Exanthem zeigte, wo also die 
Wassermannsche Reaktion manchmal noch nicht nach- 
weisbar ist 1 ), der andere aber seit 7 Wochen Prim&raffekt, 
Scleradenitis, papuloses Exanthem aufwies und am 23. VII. 
1909, sowie wahrend der Schmierkur am 12. VIII. 1909 
nntersucht wurde. Ein Fall frischer makuloser Syphilis war, 
nach Einreibung von 52 g Quecksilbersalbe untersucht, mit 
beiden Methoden negativ. 

Dann wurden noch 4 Falle von frischer makulSser und 
und papulOser Syphilis mit ausgesprochener Wassermann- 
scher Reaktion nach einer Schmierkur von 120 g nach beiden 
Methoden negativ; der eine davon blieb es auch bei einer 
5 Wochen spater ausgefiihrten Untersuchung. — Ferner reagierte 
eine schwangere Patientin St. mit Genitalpapeln am 22. V. 
nach Wassermann negativ, auf Kaolinzusatz stark positiv; 
nach Schmierkur war und blieb am 10. VII. und 15. VIII. 
die WOchnerin und das Kind frei von Erscheinungen und 
negativ auch bei BaryumsulfatprQfung. 

Es scheint danach bei wirklich manifester Lues — die Lues 
maligna abgerechnet — eine negative Reaktion nach Aus- 
schliefiung der Komplementoidverstopfung nur sehr selten zu 
sein. Es erweckt auch den Anschein, dafi ein Syphilisserum, 
welches auch bei der Prflfung nach unserer Methode negativ 
reagiert, und zumal wenn diese negative Reaktion auch bei 
sp&terer Untersuchung anh&lt, eine giinsligere prognostische 
Beurteilung zul&Bt. Doch kbnnen hieriiber, sowie fiber die Be- 
deutung des negativen Ausfalles der Baryumsulfatprobe fflr 
die definitive Heilung erst noch l&ngere Zeit fortgesetzte 
Untersuchungen AufschluB geben. Einen gewissen Hinweis 
gibt vielleicht die Beobachtung eines jungen Mannes, welcher 
1908 ohne nachweisbaren Prim&raffekt leichte Plaques der 
Tonsillen und Wassermannsche Reaktion aufwies, nach 

1) In einem ganz analogen Fall yon Primaraffekt der Lippe mit 
papuldsem Exanthem war die Reaktion am 14. VIII. nach beiden Methoden 
negativ und 10 Tage sp&ter ebenso positiv. 

Zeitacbr. f. lntmaoit&tfforschung. Orig. Bd. 111. 36 
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2 Kuren ini Januar von Erscheinungen frei blieb, 1909 noch 
Wassermannsche Reaktion zeigte, nach nochmaliger Knr 
(Hydr. salic. 0,9) im Juni nur mit Baryumsulfat Reaktion er- 
gab, welche im Juli auch verschwand. 

Abgesehen von der Verfeinerung der Wassermann- 
schen Reaktion fiir Syphilis, ist als sicher anzunehmen, daB 
sich die Methode der Aufdeckung der Komplementoid* 
verstopfung auch auf andere Untersuchungen, welche auf der 
Komplementablenkung bernhen, iibertragen l&Bt. Jedenfalls 
gew&hrt es die groBte wissenschaftliche Genugtuung, zu sehen, 
wie die zur Stiitze einer Theorie ersonnenen genialen Ge- 
dankengSnge und Experimente Ehrlichs sich wegen ibrer 
wissenschaftlichen Wahrheit zur Losung praktischer Fragen 
verwenden lassen. 


Zusammenfassung. 

1) Ein groBer Teil negativer Wassermannscher Re- 
aktionen bei florider Syphilis wird durch Komplementoid- 
verstopfung des Ambozeptors bedingt und lafit sich durch 
Behebung dieser in positive Reaktionen verwandeln. 

2) Es scheint, daB Syphilisf&lle mit dauernder negativer 
Reaktion (bei Ausschaltung der Komplementoidverstopfung) 
eine prognostisch giinstige Beurteilung zulassen. 
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[Aus der medizinischen Abteilung (Abteilungsvorsteher: 

Dr. A. Meyer) des Hygienischen Institutes in Bremen (mit der 
Oberleitung beauftragt: Prof. Dr. Tjaden.)] 

Znr Frage der Serumfiberempfindliclikeit. 

Yon Dr. H. Braun, 

Assistant am Institut. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 3. September 1909.) 

Trotz der zahlreichen Untersuchungen, die in jflngster 
Zeit dem Theobald Smithschen Ph&nomen gewidmet 
warden, ist die Natur des anaphylaktischen ReaktionskSrpers 
und seine Wirkungsweise unbekannt geblieben. 

Otto hat auf Grund seiner wichtigen Untersuchungen 
fiber die passive Anaphylaxie folgern mfissen, daB der Reaktions- 
korper an die Gehirnzellen gebunden sein mfisse, um die 
Symptome der Ueberempfindlichkeit bedingen zu kdnnen. 
Denn er konnte die interessante Tatsache feststellen, dad 
zwischen der Injektion vom anaphylaktischen Reaktionskfirper 
und dem Antigen ein Intervall von mindestens 24 Stunden 
verstreicheh muB. Unsere Versuche lehrten uns, daB auch 
bei intravendser Injektion des anaphylaktischen Serums eine 
Inkubation besteht, die allerdings unter diesen Bedingungen 
bisweilen nur auf einige Stunden verkfirzt ist. In unseren 
Experimenten waren die unkontrollierbaren Resorptionsverhfilt- 
nisse, die in den Versuchen Ottos bestanden haben, ausge- 
schaltet. Doch auch wir mufiten die Annahme Ottos ak- 
zeptieren. 

Ueber den Mechanismus der Ueberempfindlichkeit sind 
zahlreiche Theorien aufgestellt worden, die an dieser Stelle 
nicht besprochen werden sollen. In allerjfingster Zeit hat 
Friedberger in einer Kritik der Theorien fiber Anaphylaxie 
die These aufgestellt, daB die Serumfiberempfindlichkeit auf- 
gefaBt werden kann als „eine durch die eigentfimlichen quanti- 

Zeltschr. f. Immanitltsfonchanf. Orff. Bd. HI. 37 
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tativen Verh&ltnisse und die besondere Lokalisation des Anti- 
korpers bedingte eigentflmliche Form der EiweiB-AntieiweiB- 
reaktion in vivo u , eine Ansicht, die durch die in den letzten 
Tagen erschienene Arbeit von D o e r r und Russ gestfltzt 
wird. 

Wenn man auch Friedberger entschieden beipflichten 
muB, daB die Erscheinungen der Anaphylaxie durch die An- 
nahme des Pr&zipitins im Gebirn eine einfache Erkl&rung finden 
wQrden, und daB auch die Tatsacben in keinem direkten 
Widerspruche damit zu stehen scbeinen, so steht doch der 
exakte Beweis, der anaphylaktische ReaktionskSrper sei mit 
dem Pr&zipitin identisch und der Mechanismus der Ueber- 
empfindlichkeit ein so einfacher, aus. Denn es fehlte an ge- 
eigneter Methodik, um den Charakter des ReaktionskOrpers 
bestimmen zu kbnnen. 

So war es z. B. in der bisher angewandten Versuchsanord- 
nung unmoglich, festzustellen, ob der Reaktionskftrper direkt 
mit dem Antigen reagiert, da der Ehrlich-Morgenrothsche 
Absorptionsversuch nicht angestellt werden konnte. Es lag 
daber der Gedanke nabe, das Antigen in Form eines Anti- 
korpers an Blutkbrperchen Oder Bakterien fixiert zu ver- 
wenden, da bierbei die MOglichkeit besteht, nach der erfolgten 
Aufschwemmung im anaphylaktischen Serum das Antigen 
mittels der Zentrifuge aus demselben zu entfernen. Wir be- 
dienten uns zu unseren Versuchen des Pneumokokkenserums 
Merck, weil wir zur Reinjektion Pferdeserum benutzen wollten, 
das sich durch seine vollst&ndige Ungiftigkeit fttr Meer- 
schweinchen auszeichnet. 

Um einwandsfreie Resultate zu erbalten, war es zuerst 
unsere Aufgabe, zu priifen, ob sich besetzte Pneumokokken *) 
zur Sensibilisierung eignen, da in dieser Versuchsanordnung 
der anaphylaktische Reaktionskdrper durch dasselbe Antigen 
erzeugt ware, durch welches er absorbiert werden sollte. 

Wir haben folgende Versuche angestellt: 


1) Sensibilisierte Cholerabacillen erwiesen sich wcgen der eingetretenen 
Vibriolyse und Endotoxinwirkung als ungeeignet. Sensibilisierte Meer- 
schweinchenerythrocyten konnten nicht verwendet werden, da das normale 
Pferdeserum gegen diese kein Hamolysin besitzt. 
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Versuch I. 

24 Stunden alte, auf Lofflerserum gewachsene Pneumokokken- 
kulturen 1 ) wurden in je 2 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt und 1 Stunde 
im Wasserbad bei 60—63° erhitzt, nachher abzentrifugiert, in 1 ccm NaCl 
aufgenommen und zu jeder Kultur 0,2 ccm Pneuniokokken-Immunserum 
Merck zugesetzt, 2 Stunden bei Bruttemperatur und 12 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Jede Kultur wurde danach 3mal in 
je 5 ccm physiologischer NaCl-Losung gewaschen. Die sensibilisierten 
Kokken wurden an Meerschweinchen verimpft. Aus unseren Protokollen 
mogen folgende Experimente wiedergegeben werden: 

Tabelle L 

1. Meerschweinchen 250, g. 

18. V. 3V 2 h p. m. Sensibilisierte Pneumokokkenkultur in 3 ccm 
NaCl-Losung intraperitoneal. — 5 h wenig polynukleare Leukocyten. Starke 
Phagocytose. Frei keine Kokken. 

7. VI. 3*/ a h Temperatur 39°. — 4 h 5 ccm Pferdeserum intraperitoneal 
(= ip.). — 4 h 15' Kratzen, unwohl. — 4 h 30' unwohl, 37,5°. — 5 h schwer 
krank, 34°. — 6 h 37,2°. 

8. VI. Munter. 

2. Meerschweinchen, 250 g. 

18. V. 3 l / 9 h wie 1. 

7. VI. 3 h 38' Temperatur 37,8. — 4 h 5 ccm Pferdeserum ip. — 
4 h 15' Kratzen, unwohl. — 4 h 30' liegt auf der Seite, 35,5°. — 5 h moribund, 
32°. — 57 4 h Krampfe, Tod. 

Aus den angeffihrten Versuchen geht hervor, dafi man 
mit sensibilisierten Bakterien beim Meer¬ 
schweinchen eine Ueberempfindlichkeit gegen 
das verwendete Immunserum verursachen kann. 
Dieselben sind auch noch in der Richtung hin bemerkenswert, 
als sie zeigen, dafi die Anaphylaxie auch dann eintritt, wenn 
die Bakterien nicht der Auflosung, sondern der Phagocytose 
unterliegen, wie dies bei Pneumokokken der Fall ist. Die 
Absprengung von Antikorpern, wie sie bei der Vibriolyse von 
Pfeiffer und Friedberger, Bail und Tsuda nachgewiesen 
wurde, kommt hierbei nicht in Betracht. Um aber die Phago¬ 
cytose intensiv und schnell eintretend zu gestalten, injizierten 
wir einer Reihe von Meerschweinchen vor der Pneumokokken- 


1) Den Pneumococcusstamm verdanken wir der Liebenswiirdigkeit des 
Herm Dr. Landmann, des Leiters der bakteriologischen Abteilung der 
chemischen Fabrik Merck, und es ist dies derselbe Stamm, der in diesem 
Laboratorium zur Erzeugung des Immunserums verwendet wird. 
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einverleibung sterile physiologische NaCl-Losung in die Bauch- 
hOhle. 

Ein Protokoll rnbge wiedergegeben werden: 

TabeUe II. 

Meerschweinchen, 300 g. 

13. VII. 6 h 5 ccm steriler NaCl-Losung ip. 

14. VII. Mit 0,1 ccm Immunserum sensibilisierte und gewaschene 
Pneumokokkenkultur ip. — 4 h 15' Injektion. — 4 h 20' 1. Entnahme: keine 
Phagocytose, frei reichlich Kokken. — 4 h 40' 2. Entnahme: starke Phago- 
cytosc, frei wenig Kokken. — 5 b 3. Entnahme: starkste Phagocytose, frei 
keine Kokken. — Nach 18 Tagen mit 5 ccm Pferdeserum reinjiziert: 
schwerste Anaphylaxie. 

Wie uns unsere Experimente lebren, verhindert die 
Phagocytose die Ausbildung der Anaphylaxie 
nicht. Diese Tatsache kann auf zweierlei Weise gedeutet 
werden: 

1) Der Reaktionskorper wird von den Leukocyten pro- 
duziert. Diese Annahme w&re nicht ganz unwahrscheinlich, da 
wir seit Pfeiffer und Marx wissen, dafi das h§matopo§tische 
System zur Immunkorperproduktion in naher Beziehung steht. 

2) Die von den Leukocyten mit den Bakterien aufge- 
nommenen Antikorper werden wieder frei oder an die flbrigen 
Korperzellen abgegeben. Wir mochten bei dieser Gelegenheit 
nur kurz der Hofmeisterschen Theorie der Verdauungs- 
leukocytose gedenken. 

Aus unseren Versuchen geht weiterhin hervor, daB die 
Immunantikdrper den Antigencharakter nicht 
verlieren, wie dies von den AntikOrpern des Normalserums 
durch die Untersuchungen von Altmann und Toyosumi 
schon bekannt war. 

Uebertragungsversucbe mit dem Serum einmal mit be- 
setzten Pneumokokken vorbehandelter Meerschweinchen ver- 
liefen negativ. Es wurden daher Meerschweinchen dreimal 
hintereinander injiziert. Aus unseren Experimenten wollen wir 
folgendes anfflhren: 

TabeUe HI. 

Eine Reihe von Meerschweinchen wnrde am 1. VII. 12 11 mit 5 ccm 
physiologischer NaCl-Losung intraperitoneal injiziert. Am 2. VTE. erhielten 
sic je eine halbe Kultur sensibiUsierter Pneumokokken intraperitoneal. Die 
Besetzung erfolgte in der Art, daB der Bodensatz der bei 60° abgetdteten 
Kultur in 1 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt imd mit 0,1 ccm des 
Pneumokokkenimmunserums Merck (200 IE. = 10 ccm) versetzt wurde. 
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2 Stunden bei 37° und fiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen blieb. 
Dann wurde er dreimal mit je 5 ccm NaCl-Losung gewaschen. 

8. VII. 12 h 5 ccm NaCl-Losung ip. 

9. VII. 6 h eine mit 0,2 ccm Immun serum sensibilisierte Kultur ip. 

14. VII. 7 h 5 ccm NaCl-Losung ip. 

15. VII. 7 h eine abgetotete, mit 0,2 ccm Immun serum sensibilisierte 
Pneumokokkenkultur ip. 

30. VII. erhielt ein Her um 5'/, h 5 ccm normales Pferdeserum ip. 
— 5 8 / 4 h anaphylaktische Erscheinungen. — 6 l / 4 h schwer krank. Temperatur 
33°. — 7 h schwer krank. Temperatur 30,3°. 

31. VII. friih tot aufgefunden. 

Am 31. VII. 2 Here verblutet. Mit dem Serum ist folgender Versuch 
angestellt worden: 

1. Meerschweinchen, 300 g. 

31. VII. 7 h 5 ccm anaphylaktischen Serums ip. 

2. VIII. 4 h 15' 5 ccm Pferdeserum ip. — 4 h 25' schwere Anaphylaxie. 
Krampfe. Temperatur 35,5°. Erholt sich. 

2. Meerschweinchen, 300 g. 

31. VII. 7 h 2 ccm anaphylaktischen Serums ip. 

2. VHI. 4 h 20' 5 ccm Pferdeserum ip. — 4 h 30' Anaphylaxie. Erholt sich. 

Das Serum dieser Tiere wurde zu Erschopfungsversuchen 
verwendet. Wir wollen zwei Versuche aus unseren Protokollen 
ausfflhrlich wiedergeben: 

5. VHI. 100 Lofflerserumkulturen von Pneumococcus Merck wurden 
in je 2 ccm NaCl-Losung aufgeschwemmt, 1 Stunde im Wasserbade auf 
60° erhitzt, abzentrifugiert und in 12 ccm NaCl-Losung aufgenommen. 

A. 6 ccm dieser Suspension wurden mit 15 ccm NaCl-Losung verdiinnt, 
mit 3 Tropfen Toluol versetzt und 6 Stunden im Brutschrank stehen gelassen. 

B. Die iibrigen 6 ccm der Aufschwemmung wurden mit 400 IE. 
des Pneumokokkenimmunserums = 15 ccm versetzt und genau so lange 
unter Toluolzusatz bei 37° und nachher iiber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen wie Aufschwemmung A. 

Am 6. VIH. wurden die Suspensionen zentrifugiert und die Boden- 
satze in je 15 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt, in 

3 Rohrchen je 5 ccm abgefiillt und 3mal gewaschen. (A = a, b, c, 
B = a' b' c'.) 10 ccm anaphylaktischen Serums wurden mit sensibilisierten 
Pneumokokken versetzt und 2 Stunden bei 37° gehalten. Eine gleiche 
Menge des anaphylaktischen Serums wurde mit nicht sensibilisierten Bak- 
terien digeriert. Nach dieser Zeit wurden die Rohrchen zentrifugiert und 
die iiberstehende Flussigkeit wiederum einerseits mit sensibilisierten, anderer- 
seits mit nicht sensibilisierten Bakterien versetzt, 2 Stunden bei Brut- 
temperatur, iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 

Am nachsten Morgen wurde der Erschopfungs versuch mit dem letzten 
Drittel der sensibilisierten resp. nicht besetzten Bakterien wiederholt. Nach 
2-stiindigem Verweilen bei Bruttemperatur unter haufigem Umschiitteln 
wurden die Pneumokokken abzentrifugiert und nach dem Verjagen desToluols 
die Sera Meerschweinchen injiziert. Der Versuch nahm folgenden Verlauf: 
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1. Meerschweinchen, 300 g. 

7. VIII. 5 ccm mit nicht sensibilisierten Pneumokokken behandelten 
anaphylaktischen Serums ip. 

9. VIII. 8 / 4 4 h Temperatur 38,5°. — 4 h 5 ccm Pferdeserum ip. — 

4V 4 h Unruhe, Kratzen. — 4 3 / 4 h liegt auf der Seite. — 5 b krank, Tem¬ 

peratur 35°. Erholt sich. 

2. Meerschweinchen, 300 g. 

7. VIII. 2 ccm desselben anaphylaktischen Serums wie 1. ip. 

9. VIII. 5 b 5 ccm Pferdeserum ip. — 5 h 15' schwere Anaphylaxie. — 
5 b 20' Krampfe, Tod. 

3. Meerschweinchen, 300 g. 

7. VIII. 1 ccm desselben Serums wie 1. ip. 

9. VIII. a / 4 7 h 5 ccm Pferdeserum ip. — 7 l / 4 h liegt auf der Seite. — 

7V 2 h schwere Erscheinungen. — 8 b Tod. 

4. Meerschweinchen, 300 g. 

7. VIII. 5 ccm des mit sensibilisierten Pneumokokken behandelten 
anaphylaktischen Serums ip. 

9. VIII. 8 / 4 4 b Temperatur 38,5°. — 4 b 5 ccm Pferdeserum ip. — 
47 a h 37,9°, keine Erscheinungen. — */ 4 5 h keine Erscheinungen, 37,8°. — 
5 b 5 ccm Pferdeserum ip. — 5 b 30' Unruhe, gestraubte Haare. — 6 h liegt 
auf der Seite, 36,4°. Erholt sich. 

5. Meerschweinchen, 300 g. 

7. VTII. 2 ccm des anaphylaktischen Serums wde 4. ip. 

9. VIII. 5 h 5 ccm Pferdeserum ip. Temperatur 38°. — 5 b 25' schwer 
krank. — 5 b 30' Krampfe, Tod. 

6. Meerschweinchen, 300 g. 

7. VIII. 0,5 ccm des anaphylaktischen Serums, wie 4. ip. 

9. VIII. V 4 7 b 5 ccm Pferdeserum ip. Temperatur 37,3. — 7 h schwer 
krank, totale Lahmung, Krampfe. — 7 */ t k erholt sich rasch. — 8 h 37°, 
sitzt, krank. 

Aus diesen und analogen Versuchen geht hervor, dafl ein 
stark wirksames anaphylaktisches Meerschweinchenserum durch 
eine maBige Menge sensibilisierter Bakterien nicht erschopft 
werden kann. Denn die Bakterienmenge ist trotz der groBen 
Zahl verwendeter Kulturen wegen der geringen Wachstums- 
energie des Pneumococcus nur eine ziemlich kleine. Wir 
stellten daher ErschOpfungsversuche an, in denen wir die 
Bakterienmenge und die Zahl der ErschSpfungen vermehrten, 
die Dauer derselben verl&ngerten und schw&cheres anaphylak¬ 
tisches Serum anwendeten. Ausfiihrlicher teilen wir folgenden 
Versuch mit: 

100 Kulturen von Pneumococcus Merck wrurden in je 2 ccm NaCl- 
Losimg aufgeschwemmt, bei 60° 1 Stunde erhitzt, abzentrifugiert und die 
Bodensiitze von je 3 Kulturen in 0,6 ccm des Pneumokokkenimmunserums 
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suspendiert, 4 Stunden bei 37° und 20 Stunden bei Zimmertemperatur 
unter haufigem Umschutteln digeriert. 100 Kulturen nicht sensibilisiert, 
aber sonst genau so behandelt. 

Nachher abzentrifugiert und 3mal gewaschen. 

20. VIII. 1) 5 ccm anaphylaktischen Meerschweinchenserums wurden 
mit 21 sensibilisierten Pneumokokkenkulturen versetzt, unter haufigem Um¬ 
schutteln 2 Stunden bei 37° und dann 22 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Starke Agglutination. — 2) 4 ccm desselben anaphylaktischen 
Serums wurden mit nicht besetzten Bakterien versetzt. sonst aber genau 
so behandelt wie 1). Agglutination. 

Dieselbe Prozedur wird am 21. VIII. und 22. VIII. wiederholt. 
Keine Agglutination, nur Sedimentierung. 

Am 23. VLII. wird die abzentrifugierte Fliissigkeit zum letzten Male 
mit 21 Kulturen versetzt und 4 Stunden bei 37° digeriert, abzentrifugiert, 
Toluol verjagt und die Sera zum Tierversuch verwendet. 

1. Meerschweinchen, 300 g. 

23. VIII. 6 h 2 ccm des mit nicht sensibilisierten Bakterien erschopften 
anaphylaktischen Meerschweinchenserums ip. 

25. VIII. 8 h 5 ccm Pferdeserum ip. — 8 h 19' schwere Erscheinungen. 
— 8 h 45' Tod. 

2. Meerschweinchen, 300 g. 

23. VTII. 6 h 2 ccm des Serums wie 1. ip. 

25. VIII. 8 h 5 ccm Pferdeserum ip. — 8 h 15' Anaphylaxie, liegt auf 
der Seite. — 9 h 30' krank. Erholt sich. 

3. Meerschweinchen. 

23. VIII. 6 h 2 ccm des mit sensibilisierten Bakterien erschopften 
anaphylaktischen Serums ip. 

25. VTII. 8 h 5 ccm Pferdeserum ip. — 8 h bis 10* 15' keine Erschei¬ 
nungen, Tempera tur 38°. 

4. Meerschweinchen. 

23. VIII. 6 h 2 ccm dessdben Serums wie 3. ip. — 8 h 5 ccm Pferde¬ 
serum ip. — 8 h bis 10“ 15' keine Erschdnungen, Temperatur 38°. 

Es gelingt demnach, wie aus diesem und analogen 
Versuchen hervorgeht, ein anaphylaktisches Serum 
durch das analoge Antigen unwirksam zu machen 
Der anaphylaktische ReaktionskSrper verh&lt sich wie ein 
AntikSrper sensu strictiori. Hervorzuheben wire nur, daB 
die ErschSpfung nicht leicht zu erzielen ist und jedenfalls 
nicht mit derjenigen bei HSmolysinen etc. verglichen werden 
kann. Wir wollen nur auf ein analoges Verhalten aufmerksam 
machen, das prazipitierende Sera in bezug auf ihre Cytolyse 
verst&rkende Wirkung zeigen. Auch diese Eigenschaft lafit 
sich, wie die interessanten Untersuchungen von Fried - 
berger und seiner Mitarbeiter zeigten, durch Behandlung 
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mit sensibilisierten BlatkOrperchen nicht leicht aafheben. 
Vielleicht liegt der Grund darin, daB man hier nach dem 
Schema Ambozeptor-Zelle vorgegangen ist. Oa hier aber das 
Antigen bereits gebunden ist, da es auch in nicht zn groBer 
Konzentration vorhanden sein kann, and da die wirksamen 
Stoffe vielleicht ein &hnliches Verhalten wie die Pr&zipitine 
zeigen oder mit denselben gar identisch sind (Friedberger, 
Do err and Russ), so muB die Versuchsanordnang dem- 
gemaB getroifen werden. 

Wir haben bis jetzt nicht Gelegenheit gehabt, ein pr&- 
zipitierendes Meerschweinchenserum zn nntersuchen. Ein 
entsprechender Versuch mit prAzipitierendem Kaninchensernm 
zeigte, daB sich dieses durch besetzte Bakterien seiner PrS- 
zipitine berauben l&Bt. Auf Grund unserer bisherigen Ex- 
perimente konnen wir aber die Frage, ob die anaphylaktischen 
AntikOrper und die Pr&zipitine identisch sind, nicht ent- 
scheiden. 

Zusammenfassung. 

I. Mit sensibilisierten Bakterien l&Bt sich beim Meer- 
schweinchen eine Ueberempfindlichkeit gegen das verwendete 
Serum erzeugen. 

II. Die Phagocytose der besetzten Keime verhindert die ' 
Ausbildung der Anaphylaxie nicht. 

III. Die Immunantikdrper wirken antigen. 

IV. Anaphylaktisches Meerschweinchenserum kann durch 
besetzte Bakterien erschopft werden. Der Reaktionskdrper 
verh&lt sich also anderen Antikorpern analog. 

V. Pr&zipitierendes Kaninchensernm wird durch Behand- 
lung mit sensibilisierten Keimen seiner ausflockenden F&hig- 
keit beraubt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Statens Seruminstitut Kopenhagen.] 

Untersuchungen fiber die Blutanaphylaxie und die Mfig- 
lichkelt ihrer Anwendung in der Oeriehtsmedizin*). 

Von Dr. Oluf Thomsen. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. September 1909.) 

In einer frtiheren Arbeit 1 2 3 ) beschfiftigte ich mich mit der 
Spezifizitat der Serumanaphylaxie und mit der Verwendbar- 
keit der Erscheinung der Anaphylaxie in der gerichtsarztlichen 
Praxis zur Differenzierung von Menschen- und Tierblut. 

Als Resultat der Arbeit ergab sich, dafi man durch Sensibilisierung 
von Meerschweinchen mittels wasserigen Extraktes aus sogar mehrere 
Monate altem Blut (an Lumpen u. a.) die Tiere hochgradig anaphylaktisch 
fiir das homologe Serum machen konne. Die Serumanaphylaxie envies 
sich als eine wenn auch nicht absolute, so doch in ziemlich hohem Made 
spezifische, so dafi schwere Anaphylaxiesymptome nur durch das homologe 
oder damit sehr nahe verwandte Sera hervorgerufen wurden. Gleichzeitig 
mit mir teilte P. Uhlenhuth 8 ) mit, dafi auch er ahnliche Untersuchungen 4 5 ) 
angestellt und im wesentlichen dieselben Resultate erzielt habe. Uhlen¬ 
huth betrachtet die Anaphylaxieprobe als umstandlicher und weniger exakt 
als die Prazipitationsmethode zur Identifizierung von Blutflecken. Da aber 
zur Sensibilisierung nur minimale Eiweifimassen erforderlich sind, so kann 
man durch Anaphylaxie die Art von gekochtem Fleisch auch in solchen 
Fallen nachweisen, wo die Prazipitationsmethode infolge der vollstiindigen 
Destruktion der prazipitabeln Eiweifies nicht anwendbar ist. 

Auch Sleeswijk 6 ) teilte in einer kurzen Notiz mit, dafi er zu ahn- 
lichem Ergebnis gelangt sei. 

Da sich in meiner frtiheren Arbeit ergeben hatte, daB 
Extrakt aus eingetrockneten Blutflecken Anaphylaxie fflr das 


1) Als Vortrag in der biologischen Gesellschaft zu Kopenhagen am 
6. Mai 1909 gehalten. 

2) Zeitschr. f Immunitatsforsch. u. exp. Therapie, Bd. 1, 1909, H. 6, 
p. 741. 

3) Ebenda p. 770. 

4) Schon friiher in Kiirze mitgeteilt in der Deutsch. militararztl. 
Zeitschr., 1909, H. 2. 

5) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Therapie, Bd. 2, 1909, H. 1, 

p. 132. 
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betreffende Serum hervorrief, war es von Interesse zu unter- 
suchen, ob auf die gleiche Art sensibilisierte Meerschweinchen 
auch fttr die cellularen Elemente des Blutes, insbesondere f£Lr 
die roten Blutkorperchen, anaphylaktisch seien. 

Wie aus der nachstehenden Untersuchung (Tabelle I) er- 
sichtlich, zeigte sich, daB das der Fall ist. 


Tabelle I. 


Sensibilisiert mit 
Blutfleck von 

Nach Verlauf von 16Tagen 
wurde injiziert 

Ergebnis 

Pferd 

1 ccm Pferdeblutkorper- 
chen in 2 ccm Wasser 
aufgelost 

Schwere Symptome; starb 
nach 38 Min. 

Pferd 

5 ccm Pferdeserum 

Schwere Symptome; blieb 
am Leben 

Ziege 

1 ccm Ziegenblutkorper- 
chen in 2 ccm Wasser 
aufgelost 

Schwere Symptome; blieb 
am Leben 

Ziege 

5 ccm Ziegenserum 

Schwere Symptome; starb 
nach 46 Min. 

Mensch 

1 ccm Menschenblutkorper- 
chen in 2 ccm Wasser 
aufgelost 

Schwere Symptome; blieb 
am Leben 

Mensch 

5 ccm Menschenserum 

Schwere Symptome; blieb 
am Leben 


Bei alien diesen so wie den folgenden Untersuchungen mittels wasserigen 
Extraktes aus Blutflecken sensibilisierten Tieren wurde bei der ersten (sensibi- 
lisierenden) Injektion 1 ccm des Extraktes gegeben (1 qcm von dem ganz mit 
Blut getrankten Zeug, enthaltend ca. l / 10 ccm Blut + 5 ccm 0,9-proz. Kochsalz- 
losung). Die zur zweiten Injektion verwendeten*) Blutkorperchen waren 
sechsmal ausgewaschen. Von den zentrifugierten Blutkorperchen wurde 
jedem Tier 1 ccm in 2 ccm Wasser aufgelost gegeben. Nach einstiindigem 
Stehenlassen in Wasser bei 37° wurde die BlutlOsung mit NaCl isotonisch 
gemacht. Das zur zweiten Injektion verwendete Serum wurde erst w r ahrend 
*/ 4 Stunden auf 56° erwarmt. 

Die durch die zweite Injektion hervorgerufenen Symptome 
waren die ffir die Anaphylaxie typischen (Unrube, Zucken, 
Schw&che, Paresen, Dyspnoe, Temperaturerniedrigung, Krampfe, 

1) Hier so wie in den folgenden Versuchen hat die zentrifugierte Blut- 
korperchenemulsion eine Dichte von ca. 25 Millionen rote Blutkorperchen 
per Quadratmillimeter. 
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Tod) und ganz gleich bei Benutzung von Serum und auf- 
gelosten Blutkorperchen zur zweiten Injektion. 

Weiter zeigte sich nun, daB die Anaphylaxie fiir 
Serum und die Anaphylaxie fur Blutkorperchen 
ganz unabh&ngig voneinander bestehen. Wurden 
die Tiere nur mit Serum sensibilisiert, so waren sie nur fiir 
das betreffende Serum iiberempfindlich, nickt aber fur die 
homologen Blutkorperchen; umgekehrt lieB sich aber mit von 
Serum ganz befreiten BlutkSrperchen nur Anaphylaxie fiir 
Blutkorperchen, aber nicht fiir Serum hervorrufen. 

Die nachstehenden Untersuchungen (Tabellen II—IV) 
werden dies veranschaulichen: 


Tabelle II. 

15 Meerschweinchen wurden mit Serum sensibilisiert 1 ). 



Sensibilisiert mit 

Zahl derTage 
zwischen 
erster und 
spiitcrcn In- 
jektionen 

Spiitere Injektion 

Ergebnis 

1 . 

Vsso ecm antitox. 
Pferdeserum -f 

41 

1 ccm Pferdeblutkorper- 
chen 4- 2 ccm Wasser 

Keine Symptome 


0,23 ccm Toxin 

42 

5 ccm Pferdeserum 

Schwere Svmptome; 
blieb am Leben 

2. 

l / fl00 ccm Pferde¬ 
serum -j- 0,23 ccm 

17 

1 ccm Pferdeblutkorper- 
chen 4- 2 ccm Wasser 

Keine Symptome 


Toxin 

18 

5 ccm Pferdeserum 

Leichte Symptome 

3. 

l / 400 ccm Pferde¬ 
serum + 0,23 ccm 

18 

1 ccm Pferdeblutkorper- 
chen 4- 2 ccm Wasser 

Keine Symptome 


Toxin 

19 

5 ccm Pferdeserum 

f 76 Min. n. d. Inj. 

4. 

l / g00 ccm Pferde¬ 
serum + 0,24 ccm 

18 

1 ccm Pferdeblutkorper- 
chen 4- 2 ccm Wasser 

Keine Symptome 


Toxin 

19 

5 ccm Pferdeserum 

t nach 22 Min. 

5. 

7 800 ccm Pferde- 
semm 4- 0,24 ccm 

14 * 

1 ccm Pferdeblutkorper- 
chen 4- 2 ccm Wasser 

Etwas stumpf, sonst 
keine Symptome 


Toxin 

15 

5 ccm Pferdeserum 

t nach 32 Min. 

6. 

ccm Pferde¬ 
serum 4- 0,24 ccm 

63 

1 ccm Pferdeblutkorper- 
chen 4- 2 ccm Wasser 

Keine Symptome 


Toxin 

64 

5 ccm Pferdeserum 

f nach 34 Min. 

7. 

l /, 0 ccm Ehrlichs 
Testserum (Pferd) 

63 

1 ccm Pferdeblutkorper- 
chen 4- 2 ccm Wasser 

Keine Symptome 


4- 0,24 ccm Toxin 

64 

5 ccm Pferdeserum 

f 43 Min. n. d. Inj. 


1) Die 10 ersten Tiere waren friiher benutzte Diphtherietiere. 
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Sensibilisiert mit 

Zahl derTage 
zwischen 
erstcr und 
spiitcren In- 
jektionen 

Spiitere Injektion 

Ergebnis 

8. 

1 / w> ccm Ehrlichs 

63 

1 ccm Pferdeblutkorper- 

Keine Symptome 


Testserum (Pferd) 


chen 4- 2 ccm Wasser 



+ 0,23 ccm Toxin 

64 

5 ccm Pferdeserum 

Schwere Symptome; 



l 


blieb am Leben. 

9. 

10 ccm Pferdeserum 

90 

1 ccm Pferdeblutkorper- 

Keine Symptome 


(diphtherieantitox.) 


chen -f 2 ccm Wasser 




91 

5 ccm Pferdeserum 

Leichte Symptome 

10. 

10 ccm Pferdeserum 

41 

1 ccm Pferdeblutkoq>er- 

Keine Symptome 


(diphtherieantitox.) 


chen 4- 2 ccm Wasser 




42 

5 ccm Pferdeserum 

Schwere Symptome; 





blieb am Le1)en 

11. 

V x60 ccm Menschen- 

16 

1 ccm Men schen blu t- 1 

Keine Symptome 


semm 


kbrperchen 4-2 ccm 





Wasser 




16 + 6 h 

5 ccm Mensehenserum 

t nach 64 Min. 

12. 

7,50 ccm Menschen- 

16 

1 ccm Menschenblut- 

Etwas stumpf. sonst 


serum 


korperchen 4- 2 ccm 

keine Symptome 




i Wasser 




16 + 6 h 

5 ccm Mensehenserum 

f nach 30 Min. 

13. 

7 200 ccm Menschen- 

16 

1 ccm Menschenblut- 

Keine Symptome 


serum 


korperchen 4- 2 ccm 





\\ asser 




17 

5 ccm ^lenschenserum 

Schwere Symptome 

14. 

7 100 ccm Menschen- 

20 

1 ccm Menschenblut- 

Keine Symptome 


serum 


kbrperchen -f 2 ccm 





Wasser 




20 + 2 h 

5 ccm Mensehenserum 

t nach 18 Min. 

15. 

7 l00 ccm Schaf- 

16 

1 ccm Schafsblutkorper- 

Etwas stumpf; sonst 


serum 


chen 4- 2 ccm Wasser 

keine Symptome 



17 

5 ccm Schafserum 

Leichte Symptome 


Es ist hier zu erwahnen, daB mit Blutkorperchen (Mensch) 
sensibilisierte Tiere ebensowenig fiir Frauen milch wie fiir 
Serum anaphylaktisch waren, daB aber die Tiere, denen bei 
der ersten Injektion Serum gegeben worden war, auch auf 
Milch anaphylaktisch reagierten. 

Zu der Tatsache, daB die Serum- und Blutkorperchen- 
anaphylaxie unabhangig voneinander bestehen, stimmt weiter- 
hin, daB mit Extrakt aus Bluttiecken sensibilisierte Tiere, die 
den anaphylaktischen Anfall nach der Injektion des homologen 
Serums uberlebten, nicht antianaphylaktisch sind gegen die 
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Tabelle III. 

10 Meerschweinchen wurden rait aufgelosten, 8mal gewaschenen 
Blutkorperchen sensibilisiert. Jedes Tier wurde sensibilisiert mit 1 ccm der 
Blutlosung: 0,1 gewaschene und zentrifugierte Blutkorperchen 4- 10 ccm. 
destillierten Wassers, nach der Auflosung mit NaCl isotonisch gemacht. 



Zahl derTage 



Sensibilisiert 

mit 

zwischen 
erster und 

Spatere Injektion 

Ergebnis 

spateren In- 




jektionen 



i 

14 

5 ccm Schafserum 

Etwas stumpf, sonst 

Schafsblut-1 



keine Symptome 
t nach & Min. 

korperchen j 

15 

1 ccm Schaf sblutkbrper- 


chen + 2 ccm Wasser 


Schafsblut- J 
korperchen | 

14 

5 ccm Schafserum 

Keine Symptome 

15 

1 ccm Schafsblutkorper- 
chen + 2 ccm Wasser 

Leichte Symptome 

Schafsblut- f 
korperchen \ 

14 

5 ccm Schafserum 

Keine Symptome 

16 

1 ccm Schafsblutkorper- 
chen -j- 2 ccm Wasser 

Leichte Symptome 

Pferdeblut-1 
korperchen | 

14 

15 

5 ccm Pferdeserum 

1 ccm Pferdeblutkorper- 
chen + 2 ccm Wasser 

Keine Symptome 
Leichte Symptome 

Pferdeblut- 1 
korperchen j 

14 

15 

5 ccm Pferdeserum 

1 ccm Pferdeblutkftrper- 
chen -f 2 ccm Wasser 

Keine Symptome 
t nach 56 Min. 

Pferdeblut-1 
korperchen | 

15 

5 ccm Pferdeserum 

Keine Symptome 

16 

1 ccm Pfcrdeblutkorper- 
chen -f- 2 ccm Wasser 

Schwere Symptome; 
blieb am Leben. 

Ochsenblut-1 
korperchen j 

16 

5 ccm Ochsenserum 

Etwas stumpf 

17 

1 ccm Ochsenblutkor- 

Schwere Symptome; 


perchen + 2 ccm Wass. 

blieb am Leben 

Ochsenblut-1 
korperchen 1 

16 

17 

5 ccm Ochsen serum 

1 ccm Ochsenblutkor- 
perchen + 2 ccm Wass. 

Keine Symptome 
Schwere Symptome; 

blieb am Leben 

Aalblut- | 
korperchen j 

16 

17 

2 ccm Aalserum 1 ) 

1 ccm Aalbiutkorper- 
chen + 2 ccm Wasser 

Etwas stumpf 
f nach 40 Min. 

Aalblut- 1 
korperchen 1 

16 

2 ccm Aalserum 1 ) 

Etwas stumpf 

17 

1 ccm Aalblutkorper- 
chen 4- 2 ccm Wasser 

Schwere Symptome; 
blieb am Leoen 


homologen Blutk5rperchen. Die nachstehende Untersuchung 
wird dies zeigen (Tabelle IV), 


1) Wahrend 2 1 /, Stunden auf 56° erwiirmt. 
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Tabelle IV. 



Zahl derTage 



Sensibilisiert 

mit 

zwischen 
erster und 

Spatere Injektion 

Ergebnis 

spateren In- 




jektionen 



Extrakt aus 1 
Schafsblut- i 
fleck 1 

15 

26 

5 ccm Schafserum 

1 ccm Schafsblutkorper- 

Schwere Syraptome; 
bleibt am Leben 
f nach 18 Min. 


chen -f 2 ccm Wasser 


Extrakt aus f 

16 

5 ccm Pferdeserum 

Schwere Symptome; 

Pferdeblut- i 



bleibt am Leben 

fleck 1 

70 

1 ccm Pferdeblutkorper- 

f nach 58 Min. 



chen -f 2 ccm Wasser 


Extrakt aus I 

48 

5 ccm Pferdeserum 

Schwere Symptome; 

Pferdeblut- { 



bleibt am Leben 

fleck I 

38 

1 ccm Pferdeblutkorper- 

f nach 67 Min. 

Extrakt aus / 
Menschen- J 
blutfleck j 


chen + 2 ccm Wasser 


16 

36 

5 ccm Menschenserum 
1 ccmMenschenblutkor- 

Leichte Symptome 
Schwere Symptome; 


perchen -f 2 ccm Wass. 

bleibt am Leben 

Extrakt aus ( 

14 

5 ccm Ziegenserum 

Schwere Symptome; 

Ziegenblut- 1 


bleibt am Leben 

fleck | 

32 

1 ccm Ziegenblutkorper- 
chen -f 2 ccm Wasser 

Schwere Symptome ; 
bleibt am teben 


Wahrend die meisten Sera eine mehr Oder minder Starke 
unmittelbare Giftigkeit fflr Meerschweinchen besitzen, sind die 
Blutkdrperchenldsungen in den bei den Untersnchungen zur 
Anwendung gelangenden Mengen nahezu indifferent fOr frische 
Meerschweinchen. Wie durch die von Uhlenhuth, 
H. Pfeiffer, Doerr und Raubitschek sowie von mir 
angestellten Untersuchungen festgestellt worden ist, kann diese 
unmittelbare Giftigkeit heterologen Serums durch eine Er- 
wSrmung von verh&ltnism&Big kurzer Dauer auf 56° destruiert 
werden, wodurch die mittelbare Giftigkeit fflr homolog ana- 
phylaktische Meerschweinchen nicht wahrnehmbar abgeschwScht 
wird. Wahrend z. B. 2—5 ccm nicht erwarmtes Ochsenserum 
intraperitoneal injiziert meistens im Verlauf von 8—24 Stun- 
den ein Meerschweinchen tSten, ist die Wirkung von 2—5 ccm 
Ochsenblutkorperchen (aufgelost) sehr gering, wenn das Tier 
vorher nicht sensibilisiert worden ist. Das gleiche gilt von 
den Blutkorperchenlosungen von Schaf, Ziege, Pferd, Mensch, 
Huhn, Taube, Schwein — unter den bei meinen Unter¬ 
suchungen herangezogenen Blutarten erwiesen nur Aal- und 
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Kaninchenblutkorperchen sich als einigermafien toxisch ftlr 
frische Meerschweinchen. So erzeugte 1 ccm AalblutkOrper- 
chen einige Schwfiche und leichte Temperaturerniedrigung an 
dem Meerschweinchen. Diese Symptome, die anders als die 
Anaphylaxiesymptome, erst etwa 1 Stunde nach der Injektion 
auftreten und einige Stundcn andauern, urn dann ganzlich zu 
verschwinden, sind nur gering im Vergleich zu der Wirkung 
einer intraperitonealen Injektion von Aalserum. Wahrend 
Vso - Vioo ccm Aalserum meistens den Tod eines Meerschwein- 
chens herbeifflhrt, war 1 ccm Blutkorperchen nur von vorflber- 
gehender Wirkung auf die Versuchstiere. Da die benutzten 
Blutkorperchen zentrifugiert und 8mal mit 8mal so grofiem 
Volumen ChlornatriumlOsung ausgewaschen worden waren, so 
beruht die Giftigkeit der Blutkorperchen schwerlich auf einem 
nicht entfernten Rest von Serum, sondern auf den Zellen selbst. 

Auch Kaninchenblutkorperchen erwiesen sich als unmittel- 
bar giftig fflr Meerschweinchen. AufgelOste Blutkorperchen 
(1 ccm) rufen stets Schwache und Temperaturerniedrigung an 
den Versuchstieren hervor. Nach Verlauf von wenigen Stunden 
sind die Symptome wieder verschwunden. Die Erwarmung 
der Blutkorperchen auf 56 0 wahrend V 2 — 8 /* Stunden hob diese 
Giftigkeit nicht auf. In meiner fruheren Arbeit ergab sich, 
dafi Kaninchenserum eine nur wenig ausgesprochene Anaphylaxie 
bei Meerschweinchen hervorruft; das gleiche gilt fflr Kaninchen¬ 
blutkorperchen, wie aus den in der Tabelle V dargestellten 
Untersuchungen ersichtlich ist. 

Tabelle V. 


8 Meerschweinchen wurden mit aufgelosten Kaninchenblutkorperchen 
sensibilisiert (1 ccm der Losung 0,1 ccm Blutkorperchen + 10 ccm dest. 
Wassers). 


Zahl der Tage 
zwischen erster 
und zweiter 
Injektion 

Zweite Injektion 

Ergebnis 

14 

1 ccm aufgeloste Elutkorp. 

leichtes Zucken, schlaff 

16 

1 

yj v )? 

schlaff 

16 

1 yy yy *y 

unerhebl. Zucken, schlaff 

18 

o 

u yy yy yy 

schlaff 

18 

2 yy yy yy 

schlaff 

20 

2 » '> *> 

leichtes Zucken, schlaff 

22 

o 

“ yy yy yy 

schlaff 

30 

^ yy yy yy 

schlaff 
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Keines der Tiere starb, einige hatten leicbtes Zucken, wie 
man es im ersten Stadium der Anaphylaxiesymptome sieht; 
bei 6 der Tiere stellte sich noch ein Niedergang der Temperatur 
ein, indem sie sich um 0,5—2° unter die Normaltemperatur 
(38,5—39,5) erniedrigte. Diese Erniedrigung der Temperatur 
als Anaphylaxiesymptome aufzufassen, ware unzweifelhaft falsch. 
H. Pfeiffer 1 ) berichtete kQrzlich, dad sich bei sen sibilisierten 
Meerschweinchen, denen bei der zweiten Injektion ein ver- 
haltnismadig geringes Quantum (0,5 ccm) homologen Serums 
gegeben wurde, als einziges Anaphylaxiesymptom eine — oft 
erhebliche — Erniedrigung der Temperatur einstellen kann. 
Meine Untersuchungen ermoglichen mir nicht die Entscheidung, 
welcher Wert diesem isolierten Symptom beizumessen ist, 
auf das ich spater noch eingehen werde. Was die Tem- 
peraturerniedrigung bei den Tieren der Tabelle V betrifft, so 
zeigten zur Kontrolle herangezogene Tiere, denen dasselbe 
Quantum Kaninchenblutkorperchen gegeben wurde, ganz 
ahnliche Schwachesymptome und entsprechende Temperatur- 
verhaitnisse. 

Wahrend die Anaphylaxie fur artfremde Sera zum Gegen- 
stand der Untersuchungen zahlreicher Forscher gemacht worden 
ist, liegt fiber die Anaphylaxie ffir Zellen und Zellen bestand- 
teile nur noch wenig vor. Am meisten sind in dieser Be- 
ziehung die Erythrocyten untersucht worden. Verschiedene 
Forscher haben die Beobachtung gemacht, dad Kaninchen eine 
wiederholte intravenose Injektion fremder BlutkQrperchen 
schlecht vertragen. Wolff-Eisner 2 ) brachte diese geringere 
Resistenz gegenfiber wiederholten Injektionen fremder Zellen 
mit der Ausldsung von Endotoxinen infolge der Ausbildung 
von spezifischen Cytolysinen in Verbindung. U. Friede- 
m a n n 3 ) untersuchte kQrzlich die erhohte Empfindlichkeit der 
Kaninchen gegenfiber einer wiederholten intravenosen Injektion 
von Erythrocyten, und betrachtete die dadurch hervorgerufenen 
Symptome, die oft mit dem Tod enden, als eine Folge der 
Anaphylaxie. Da aber Friedemanns Untersuchungen, wie 


1) Wien. klin. Wochenschr. 1909, No. 1. 

2) CentralbL f. Bakt., I. Abt., Origin., Bd. 37. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Therapie, Bd. 2, 1909, No. 5. 
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auch vom Verf. selbst hervorgehoben wurde, zeigen, daB der 
„anaphylaktische ReaktionskOrper" mit dem hamolytischen 
Ambozeptor wahrscheinlich identisch ist, so ist es sehr zn 
bezweifeln, ob man die bei den Kaninchen auftretenden Krank- 
heitserscheinungen mit Recht der Anaphylaxie gleichstellen 
kann. A. Coca 1 ), der gleichfalls fand, daB Kaninchen oft in 
unmittelbarer Folge einer wiederholten intravenosen Injektion 
von Erythrocyten sterben, beobachtete als Todesursache eine 
Verstopfung der GefaBe in dem kleinen Kreislauf durch agglu- 
tinierte Erythrocyten; es sind dies pathologisch-anatomische 
Ver&nderun gen, die die anaphylaxie&hnlichen Symptome (Dys- 
pnoe, Kollaps, terminale Krampfe) erkiaren kdnnen, zugleich 
aber es als sehr unsicher erscheinen lassen, ob sie mit der 
wirklichen Anaphylaxie in Verbindung stehen. 

Bei meinen Versuchen hingegen handelt es sich unzweifel- 
haft urn eine der Serumanaphylaxie ganz analoge Anaphylaxie 
fflr Erythrocyten. Das ist zu schlieBen aus der geringen Menge 
von Blut, die genUgte, um die Tiere fur eine wiederholte intra- 
peritoneale Injektion aberempfindlich zu machen, sowie aus 
dem Umstand, daB Tiere, die die zweite Injektion von Blut¬ 
korperchen uberlebten, gegen eine erneute Injektion anti- 
anaphylaktisch waren. In einigen Fallen untersuchte ich das 
Serum von mit Blutkorperchen (Pferd, Schaf, Mensch) sensi- 
bilisierten Meerschweinchen, fand aber nie hamolytische Ambo- 
zeptoren far die verwendeten Blutkorperchen noch Agglutinine 
in groBerer Konzentration, als man es normalerweise finden 
kann. 

Die obigen Untersuchungen zeigen, daB eineausgesprochene 
Spezifizitat der Anaphylaxie far Erythrocyten, sowie far Serum 
der gleichen Tierart besteht. Eine andere Frage war es, ob 
die Erythrocytenanaphylaxie auch artspezifisch sei. Um dies 
zu entscheiden, wurde eine Anzahl von Meerschweinchen 
gleichen Alters und von gleichem Gewicht mittels wisserigen 
Extraktes aus eingetrockneten Blutflecken von verschiedenen 
Tieren sensibilisiert; das Resultat ist aus der Tabelle VI er- 
sichtlich: 

1) Virchows Arch., Bd. 196, 1909, H. 1. 

Zeltschr. f. Immunitytiforschung. Orig. Bd. III. 38 
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Tabelle VI. 

Jedes Tier wurde mit 1 ccm wasserigem Extrakt (1 qcm grower Zeug- 
fetzen, enthaltend ca. 7ip ccm Blut, extrahiert mit 5 ccm NaCl-Ldsung aus 


fetzen, enthaltend ca. 7ip ccm Blut, extrahiert mit 5 ccm NaCl-Ldsung aus 
6—8 Monate alten Blutnecken [auf Leinwand]) sensibilisiert. 



Pferdeblut 

Pferdeblut 


Pferdeblut 


Hiihnerblut 


Hiihnerblut 

Hiihnerblut 


Menschenblut 


Menschenblut 

Menschenblut 

Menschenblut 


14 

16 

17 

16 

18 
20 

16 

17 

18 

18 

14 

15 

16 

15 

16 
18 
20 

20 

16 

17 

19 


ccm Pferde blutkorperchen 
(aufgelost) 

Ziegen blu tkdrperchen 
(aufgelost) 

Men schen blu tkorper- 


chen (aufgelost) 

P f e r d e blutkorperchen 
(aufgelost) 

Hiihnerblutkorperchen 

(aufgelost) 

Menschenblutkdrper- 
chen (aufgelost) 

P f e r d e blutkorperchen 
(aufgelost) 

Schafsblutkorperchen 


Pferdeblutkorperchen 

(aufgelost) 

H ii n n e r blutkorper¬ 
chen (aufgelost) 

H ii h n e r blutkorper¬ 
chen (aufgelost) 

Menschenblutkorper- 
chen (aufgelost) 
Ziegenblutkorperchen 

S uigelost) 

ii n ner blutkorper¬ 
chen (aufgelost) 

Ziegenblutkdrperchen 

g ulgelost) 

iihner blutkorperchen 
(aufgelost) 

Schafsblutkorperchen 

(aufgelost) 

Menschen blutkdrper- 
chen (aufgelost) 

Menschen blutkorper¬ 
chen (aufgelost) 

Hiihnerblutkorperchen 

(aufgelost) 

Pfemeblutkorperchen 


[en schen blutkorper¬ 
chen (aufgelost) 


t nach 18 Min. 

Leichtes Jucken 

Keine Symptome 

Schwere Sympt.; 
bheb am Leben 

Leichte Symptome 
Keine Symptome 
Leichte Symptome 

Keine Symptome 
Keine Symptome 
+ nach 30 Min. 

Schwere Sympt.; 
blieb am Leben 

Leichte Symptome 

Keine Symptome 

Schwere Sympt.; 
blieb am Leben 

Keine Symptome 

Leichte Symptome 

Leichte Symptome, 
etwas stumpf 
Leichte Symptome 

t nach 68 Min. 

Keine Symptome 

Unerhebliches Jucken 

Schwere Sympt.; 
blieb am Leben 
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Ziegenblut 

Ziegenblut 

Ziegenblut 


Taubenblut 


Taubenblut 


Schafsblut 


Schafsblut 


Schafsblut 


14 

16 

24 

14 

25 

14 

15 

17 
22 

20 

25 

18 
20 

26 

14 

16 

17 

16 

18 

19 

20 

20 

24 


1 ccm Pferdeblutkorperchen 
1 
1 


en schen blu tkorper- 
chen (aufgelost) 

„ Z i e g e n blutkorperchen 
(aufgelost) 

„ Menschenblutkorper- 
chen (aufgelost) 

„ Taubenblutkdrperchen 
(aufgelost) 

„ Pferdeblutkorperchen 
(aufgelost) 

„ Men schen blu tkSrper- 
chen (aufgelost) 

„ Schafsblutkorperchen 


j i e g e n blutkdrperchen 
(aufgelost) 

Ziegenblutkorperchen 
(auigeldst) 

T a ub e n blutkdrperchen 
(aufgelost) 

Hiihnerblutkorperchen 

(aufgelost) 

Schafsblutkorperchen 

(aufgelost) 

Tau d e n blutkorperchen 
(aufgelost) 

Menschenblutkorper- 
chen (aufgelost) 
Ziegenblutkorperchen 

g iufgelost) 
c h a f s blutkorperchen 
(aufgelost) 

Ziegen blutkorperchen 
(aufgelost) 

Taubenblutkorperchen 


lenschen 
chen (aufgelost) 

,, S c h a f s blutkdrperchen 
(aufgelost) 

„ Taubenblutkorperchen 
(aufgelost) 

„ o c h a f s blutkdrperchen 
(aufgelost) 


Ergebnis 


Keine Symptome 
Keine Symptome 
i" nach 22 Min. 

Leichte Symptome 
t nach 44 Min. 

Keine Symptome 

Keine Symptome 

Schwere Sympt.; 
blieb am Leben 
t nach 52 Min. 

Keine Symptome 

Schwere Sympt.; 
blieb am Leben 

Schwere Sympt.; 
blieb am Leben 
Keine Symptome 

Schwere Sympt.; 
blieb am Leben 

Leichtes Jucken 
Leichte Symptome 
Leichte Symptome 

Schwere Sympt.; 
blieb am Leben 
Keine Symptome 

Keine Symptome 

j- nach 70 Min. 

Unerhebliche Sym¬ 
ptome 

Schwere Sympt.; 
blieb am Leben 

38* 
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Es zeigte sich also eine Artspezifizitftt der Erythrocyten- 
anaphylaxie, die derjenigen der Serumanaphylaxie ganz gleicht, 
indem heterologe BlutkSrperchen nur schwache oder gar keine 
Anaphylaxiesymptome auslosten, das homologe Oder damit nahe 
verwandte Blut dagegen meistens das typische, schwere Krank- 
heitsbild ergab, das oft im Verlauf von kurzer Zeit mit dem 
Tod endete. Mehrere der Tiere waren jedoch — besonders 
im Vergleich zu den Verh&ltnissen bei der Serumanaphylaxie 

— auffallend refrakt&r, auch gegen das homologe Blut. In 
der Untersuchungsreihe der Tabelle VI zeigte sich ferner ein 
beachtenswerter Ausnahmefall: ein mit Ziegenblut sensibili- 
siertes Meerschweinchen reagierte 25 Tage sp&ter auf eine 
Injektion von Taubenblutkorperchen mit sehr starken Ana- 
phylaxiesymptomen (Zucken, Parese, Dyspnoe, Temperatur- 
erniedrigung [um 2°], terminalem Springkrampf), die nach 
Verlauf von 44 Min. einen tbdlichen Ausgang hatten. Obwohl 
dieser eine Fall von den iibrigen Ergebnissen der Versuche 
mit der Anaphylaxie, sowohl fiir Serum wie fflr Erythrocyten 
ganz und gar verschieden ist, und daher als eine seltene Ent- 
gleisung zu betrachten sein durfte, so muB er doch zu groBer 
Vorsicht mahnen bei der Anwendung der Anaphylaxiemethode 
zur Entscheidung von wichtigen mediko-forensischen Fragen. 
In dem vorliegenden Fall ist es mSglich, daB die Injektion 
von Menschenblut 14 Tage nach der Sensibilisierung (mit 
Ziegenblut) einen gewissen EinfluB auf die eigen tflmliche 
Wirkung des 11 Tage spater injizierten Taubenblutes gehabt 
haben kann. Wo sonst heterologes Blut zwischen die Sensi¬ 
bilisierung und die Injektion homologer Erythrocyten ein- 
geschoben wurde, wurde dadurch freilich keine Stflrung ver- 
ursacht; vielleicht beruht das aber auf dem Umstand, daB die 
Intervalle zwischen den verschiedenen Injektionen kflrzer 
waren. Bislang noch fehlt mir das erforderliche Material zur 
Beurteilung der Bedeutung dieser Erscheinung; daB Ziegen¬ 
blut im allgemeinen keine besondere Anaphylaxie fflr Tauben- 
blut ergibt, wurde durch zu diesem Zweck angestellte Unter- 
suchungen erwiesen. 

Ergeben somit meine Untersuchungen, daB der Methode 

— wenigstens bei der von mir angewandten Technik — nur 
beschr&nkter Wert beizumessen ist, so bin ich doch der An- 
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sicht, daB die Anwendung der Anaphylaxie sowohl fflr Serum 
wie fflr Erythrocyten in der Gerichtsmedizin als erg&nzende 
Methode nfltzlich sein wird, und in diesem Zusammenhange 
ist es von Interesse, eine AeuBerung aus der ausgezeichneten 
Abhandlung von H. Sachs 1 ), „H&molysine und Cytolysine des 
Blutserums a zu zitieren: „Ich muB flberdies auch an dieser 
Stelle besonders hervorhebeu, daB die biologischen Methoden 
— Prfizipitation- und Komplementbindung — nicht die An- 
wesenheit von Blut zu diagnostizieren erlauben, sondern nur 
die Anwesenheit von eiweiBartigen Bestandteilen bestimmter 
Herkunft. Sie sind eben E i w e i B differenzierungsmethoden 
im Sinne Wassermanns.“ Hat man in einem Fleck auf 
mikrochemischem oder spektroskopischem Wege die Anwesen¬ 
heit von Blut und durch eine biologische Untersuchung Ei- 
weifi von einer bestimmten Tierart nachgewiesen, so kann man 
je nach den vorliegenden Umstflnden mit mehr oder minder 
groBer Wahrscheinlichkeit fiber die Zusammengehorigkeit 
urteilen. „Ffir die gerichtliche Medizin bleibt es daher ein 
Desiderat, eine Methode aufzufinden, welche gleichzeitig fflr 
Blut als solches und fflr die Herkunft von einer bestimmten 
Tierart spezifisch ist“ 

In der Erythrocytenanaphylaxie vereinigen sich in Wirk- 
lichkeit beide, sowohl die Artspezifizitflt als die Spezifizitflt fflr 
Blut. Die letztere ist, wie unten ausfflhrlicher auseinander- 
gesetzt, wenigstens grOBtenteils eine Wirkung des Hemoglobins. 

In der Praxis dflrfte es nur ausnahmsweise sich so treffen, 
daB Blutflecke von ausgewaschenen, von Serum befreiten Blut- 
kflrperchen herrflhren; in dem Laboratorium dagegen kommt 
es leicht vor, und unter Umstfinden wird es von Bedeutung 
sein, dieses, sowie die Art der Blutkorperchen nachweisen zu 
konnen. Ein solcher Nachweis wird indessen sehr schwierig zu 
liefern sein auf anderem Wege als durch den Nachweis eines 
Sensibilisins fflr eine bestimmte Erythrocytenart und gleich- 
zeitiger Abwesenheit eines Sensibilisins fflr das homologe Serum. 

In der nachstehenden Tabelle (VII) ist eine Untersuchungs- 
reihe verzeichnet, aus der hervorgeht, daB sich mit einer 

1) Kraus und Levaditis Handbuch der Technik und Methodik der 
Inununitatsforschung, Bd. 2, 1909. 
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Losung von reinem, umkristallisiertem*) Hemoglobin eine 
spezifische Anaphylaxie fflr die angewandte Hftmoglobinart, 
sowie fflr die betreffenden Erythrocyten hervorrufen lflfit, sowie 
dafi man mit aufgelflsten Erythrocyten fflr reines Hemoglobin 
sensibilisieren kann. Uebrigens haben schon 1907 Rosen an 
und Anderson 2 ) nachgewiesen, dafi eine H&moglobinlosung 
(aufgeloste rote BlutkQrperchen) Anaphylaxie erzengen kann, 

Tabelle VH. 

Zur Sensibilisierung wurde angewandt 0,3 mg Hamoglobin, zui 
zweiten Injektion 20 mg, in 0,9-proz. NaCl-Losung aufgelost 


Sensibilisiert 

mit 

Zahl derTage 
nach der Sen¬ 
sibilisierung 

Injektion von 

Ergebnis 

Pferdehamoglobin 

14 

P f e r d e hamoglobin 

Schwere Sympt., 
blieb am Leben 

dgl. 

14 

Hundehamoglobin 

Keine Symptome 
f nach 11 Min. 

15 

P f e r d e hamoglobin 

dgl. 

15 

Hundehamoglobin 

Etwas stumpf 

18 

1 ccm Pferde blut¬ 

SchwereSympt., 
blieb am Leben 



korperchen -f 2 ccm 
Wasser 


dgl. 

16 

Hundehamoglobin 

Leichtes Zucken 

18 

1 ccm Pferdeblut- 

f nach 30 Min. 

i 1 

! 



korperchen -f 2 ccm 
Wasser 


V,oo ccm aufgeloste 
!rferdeblutKorp. 

16 

Hundehamoglobin 

Leichtes Zucken 

17 

Pferdehamoglobin 

Schwere Sympt., 
blieb am Leben 

Hundehamoglobin 

14 

Pferdehamoglobin 

Keine Symptome 

15 

Hun d e hamoglobin 

Leichte Symptome 

Via, 00111 aufgeloste 
Hundeblutkorp. 

15 

Pferdehamoglobin 

Leichtes Zucken 

16 

H u n d e hamoglobin 

Schwere Sympt, 
blieb am Leben 

Hundehamoglobin 

16 

17 

1 ccm Pferdeblutkorp. 
H u n d e hamoglobin 

Keine Symptome 
Leichte Symptome 


1) Das Hamoglobin wurde hergestellt durch Losung der gut aus- 
gewaschenen Blutkorperchen in dreifachem Volumen destillierten Wassers, 
Hinstellen wahrend zwei Stunden bei 37 °, Schiitteln mit etwas Aether, Ab- 
dampfen des Aethers durch Hinstellen bei Zimmertemperatur, Abkiihlung 
auf 0°, Schiitteln mit l / 4 YoL auf 0° abgekiihlten absoluten Alkohols, Hin¬ 
stellen wahrend zwei Tagen bei niedriger Temperatur (0—5°), Abzentri- 
fugieren des Kristallbreies, Auswaschen mit abgekiihltem 25-proz. Alkohol, 
Zentrifugieren, Auflosen in Wasser und Umkristallisation. 

2) Hygienic Laboratory Bulletin No. 36, Washington 1907. 
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Ob sich auch ftir andere Zellen als Erythrocyten eine 
Shnliche, spezifische Anaphylaxie hervorrufen l&fit wie fOr jene, 
ist vielleichtzu bezweifeln. Von Kraus, Doerr und Sohma 1 2 3 ) 
sowie von Uhlenhuth und Andrejew*) angestellte Unter¬ 
suchungen iiber Anaphylaxie ftir Extrakt aus Linsen des Auges 
erwiesen, dafi solche Extrakte keine a r t spezifische Anaphylaxie 
ergeben (so wenig, wie man mit Linsenextrakt artspezifische 
Pr&zipitine hervorrufen kann), sondern dafi mit Linsenextrakt 
sensibilisierte Tiere nicht auf Serum reagieren, wie auch mit 
Serum sensibilisierte Tiere nicht auf Linsenextrakt reagieren. 
Ranzi 8 ) untersuchte Extrakte aus verschiedenen Organen 
und Tnmoren nnd fand, dafi man mit solchen Extrakten Meer- 
schweinchen sensibilisieren kann, die Anaphylaxie aber nicht 
organspezifisch ist, indem sowohl Extrakte aus anderen Organen 
als auch Serum die Anaphylaxiesymptome auslosen kdnnen. 
Das gleiche gilt von Extrakten aus Tumoren. Aus Ranzis 
Arbeit ist aber nicht ersichtlich, dafi er sich versichert hat, 
dafi die zur Sensibilisierung verwandten Extrakte aus von 
Bint befreiten Organen hergestellt waren. War das nicht der 
Fall, so ist es, angesichts der geringen Menge von Sernm, 
die zur Sensibilisierung genilgt, ganz verst&ndlich, dafi die 
Extrakte auch Anaphylaxie far Serum ergeben haben. Schliefi- 
lich glaubten auch H. Pfeiffer und J. Finsterer 4 ) noch 
ganz karzlich, einen „anaphylaktischen Reaktionskdrper“ in 
dem Blut von Krebspatienten nachweisen zu kdnnen, welcher 
Meerschweinchen eine passive Anaphylaxie beibringen kdnnen 
sollte, so dafi die Tiere mit Erniedrigung der Temperatur 
auf eine Injektion von Extrakt aus Carcinomen reagierten, 
und zwar nur auf eine solche. Nach den Untersuchungen 
Pfeiffers sollte jedoch nicht die Unterscheidung der einzelnen 
Carcinomformen auf diese Weise mdglich sein, sondern nur 
die Ldsung der Frage, Carcinom oder nicht 

Wo in meinen Untersuchungen von Erzeugnng anaphylak- 
tischer Symptome mit Erythrocyten die Rede war, handelte es 
sich stets um in Wasser geldste Zellen. Wenn man n&m- 

1) Wien. klin. Wochenschr., 1908, No. 30. 

2) Arb. a. d. Kaiserl. Gesundh.-Amte, Bd. 30, 1909, H. 2. 

3) Zeitechr. f. Immunitatsforsch. u. exp. Therapie, Bd. 2, 1909, H. 1. 

4) Wien. klin. Wochenschr., 1909, No. 28. 
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lich ungelQste, in Salzwasser gewaschene Erythrocyten einem 
mit Blutkorperchen sensibilisierten Meerschweinchen injiziert, 
so ergibt sich ein wesentlich anderes Resultat. Die ungelosten 
BlutkOrperchen lOsen entweder gar keine Symptome aus Oder 
aber die letzteren gehen nicht ilber das erste Stadium der 
Krankheit, die Irritationserscheinungeu, Unruhe und Jucken, 
hinaus. Das derart behandelte Tier ist dagegen antianaphylak- 
tisch gegen Blutkorperchen geworden, und diese Antianaphy- 
laxie ist schon 1 Stunde nach der Injektion der ungelOsten 
Blutkorperchen deutlich ausgeprfigt, noch mehr aber nach 
4—5 Stunden; die nachstehende Tabelle (VIII) zeigt dies. 


Tabelle VIII. 


Sensibilisiert 

mit 

Zahl derTage 
nach der Sen- 
sibilisierung 

! 

Injektion von 

Ergebnis 

Vioo ccm Pferde- 
Dlutkorperchen 

15 

1 ccm ungeloste Pferde- 

Keine Symptome 

15 + 6 Std. 

blutkorperchen 

1 „ geloste Pferde- 
blutkorperchen 

1 „ ungeloste Pferde- 

Etwas stumpf 

dgl. 

15 

Etwas Jucken 

15 + 4 Std. 

blutkorperchen 

1 „ geloste Pferde- 
blutkorperchen 

1 „ ungeloste Pferde- 

Geringe Stumpfheit 

dgl. 

15 

Starkes Jucken 

15 + 2 Std. 

blutkorperchen 

1 „ geloste Pferde- 
olutkorperchen 

1 „ ungeloste Pferde- 

Keine Symptome 

dgl. 

15 

Leichtes Jucken 

15 + 2 Std. 

blutkorperchen 

1 „ geloste Pferde- 
blutkorperchen 

1 „ ungeloste Pferde- 

Stumpf 

dgl. 

15 

Keine Symptome 

15 + 1V, Std. 

blutkorperchen 

1 „ geloste Pferde- 
blutkorperchen 

1 „ ungeloste Pferde- 

Stumpf 

dgl. 

15 

Staxkes Jucken 

15 + l l / 2 Std. 

blutkorperchen 

1 „ geloste Pferde- 
blutkbrperchen 

1 „ ungeloste Pferde- 

Stumpf 

dgl. 

15 

Unerhebl. Jucken 

15 + 1 Std. 

blutkorperchen 

1 „ geloste Pferde- 
olutkorperchen 

1 „ ungeloste Pferde- 

Stumpf 

dgl. 

15 

Starkes Jucken 

15 + 1 Std. 

blutkbrperchen 

1 „ geloste Pferde- 
blutkorperchen 

Stumpf 
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Keines der Tiere starb oder wies erhebliche Symptome 
aaf. Der Verlauf war bei alien 8 Tieren ganz typisch. Auf 
die Injektion der ungelSsten Blutkorperchen folgte entweder 
mehr oder minder heftiges Jucken und Unruhe, oder aber sie 
verblieb ganz ohne Wirkung. Eine Temperaturerniedrigung 
wnrde nicht wahrgenommen. Die Injektion der gel5sten Blut- 
kdrperchen flbte eine eigentflmliche abstumpfende Wirkung 
aus. Besonders auffailig war sie bei einem der beiden Tiere, 
denen mit nur einstflndigem Zwischenraum ungeloste und ge- 
lSste Blutkorperchen injiziert wurden. W&hrend einer Stunde 
nach der ersten Injektion kratzte sich das Tier unabl&ssig; 
die zweite Injektion beseitigte sofort das Jucken. Das Tier 
saB ruhig und stumpf in einem Winkel und war nach Vs bis 
*/* Stunden vollkommen normal. 

Dieses im ersten Augenblick etwas eigentUmliche Ver- 
hdltnis zwischen der Wirkung ungeloster und der gelfister 
Blutkbrperchen ist wahrscheinlich als Analogie zu der von 
Besredka 1 ) gefundenen pr&ventiven Wirkung kleiner Serum- 
mengen auf mit Serum sensibilisierte Tiere zu betrachten. 
Besredka fand, daB intraperitoneale Injektion so geringer 
Serummengen wie Vso oder Vioo com, die an sich kein Sym¬ 
ptom an sensibilisierten Tieren auslosten, die Meerschweinchen 
fOr eine groBe Dosis immun machten, auch wenn diese schon 
5 Stunden sp&ter gegeben wurde. Da es Tatsache ist, daB 
intakte Blutkorperchen sehr langsam in der Peritonealhohle 
des Meerschweinchens sich aufldsen, wovon ich selbst mich 
oft bei meinen Untersuchungen ttberzeugen konnte, ist anzu- 
nehmen, das bei Injektion der ungelosten Blutkorperchen eine 
groBere Menge von Gift — man mOge sich sein Entstehen 
erkl&ren, wie es auch sei — nicht pldtzlich frei wird, sondern 
daB die Ausldsung so allmOhlich und langsam erfolgt, daB die 
Anaphylaxiesymptome nicht ttber das erste Stadium der Krank- 
heit hinausgehen, ehe das Tier eine Antianaphylaxie erlangt hat, 
die es nunmehr gegen weiteren ZufluB schOtzt. Dazu stimmt 
gut, daB verhaltnismOBig kleine Mengen von gelostem Hemo¬ 
globin (1—2 mg) dieselbe Wirkung haben, wie 1 ccm unge- 
15ste Blutkorperchen. Dieses Quantum, das an sich keine er- 


1) Compt. rend. Soc. Biol. 1909, No. 3. 
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heblichen Anaphylaxiesymptome auslost, macht ebenfalls sensi- 
bilisierte Meerschweinchen relativ immun gegen Injektion von 
gelbsten Blutkorperchen (s. Tabelle IX). 

TabeUe IX. 


Sensibilisiert 

mit 

Zahl derTage 
nach der Sen- 
sibilisierung 

Injektion yon 

Ergebnis 

V,™ 00111 Pferde- 
blutkorperchen 

16 

0,3 mg Pferdehamo- 

Keine Symptome 

16 + 3 Std. 

globin 

1 ccm geloste Pferde- 

t nach 28 Min. 

dgi. 

16 

blutkorperchen 

0,4 mg Pferdehamo- 
globin 

1 ccm geloste Pferde- 

Keine Symptome 


16 + 3 Std. 

f nach 36 Min. 

dgl. 

16 

blutkorperchen 

0,8 mg Pferdehamo- 

Leichtes Jucken 

16 + 3 Std. 

globin 

1 ccm geloste Pferde- 

Schwere Symptome, 

dgl. 

16 

blutkorperchen 

1 mg Pferdehamo- 

bleibt am Leben 
Jucken, Unruhe 

16 + 3 Std. 

globin 

1 ccm geloste Pferde- 

Keine Symptome 

dgl. 

16 

blutkorperchen 

1,3 mg Pferdehamo- 

Jucken, Unruhe 

16 + 3 Std. 

globin 

1 ccm geloste Pferde- 

Keine Symptome 

dgl. 

16 

blutkorperchen 

1,6 mg Pferdehamo- 

Starkes Jucken 

16 + 3 Std. 

globin 

1 ccm geloste Pferde- 

Stumpf, sonst keine 

dgl. 

16 

blutkorperchen 

2 mg Pferdehamo- 

Symptome 

Starkes Jucken 

16 + 3 Std. 

globin 

1 ccm geloste Pferde- 

Stumpf, sonst keine 

dgl. 

16 

blutkorperchen 

3 mg Pferdehamo- 

Symptome 

Schwere Symptome, 

16 + 3 Std. 

globin 

1 ccm geloste Pferde- 

bleibt am Leben 
Keine Symptome 

dgl. 

16 

blutkorperchen 

5 mg Pferdehamo- 

f nach 52 Min. 


globin 



Von den in den Tabellen VIII und IX verzeichneten 
Tieren zeigte keines eine Emiedrigung der Temperatur, weder 
nach der ersten noch nach der zweiten Reinjektion; wie oben 
erw&hnt, hat H. Pfeiffer eine sogar recht bedeutende Tem- 
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peraturerniedrigung als das einzige und sehr konstante An- 
zeichen einer Anaphylaxiereaktion beobachtet. Auch ich habe 
die Rectaltemperatur meiner Tiere vor and nach der Injektion 
genommen und sogar recht bedeutende Erniedrigung der 
Temperatur (um bis zu 6,5°) wahrgenommen, jedoch stets 
nur in Verbindung mit anderen ausgepr&gten Anaphylaxie- 
symptomen. Die wenigen meiner Tiere, die auf eine homologe 
Reinjektion nur mit leichten Anaphylaxiesymptomen ant- 
worteten, zeigten entweder keine Temperaturerniedrigung oder 
doch nur eine solche um wenige Zehntel von Graden. Eine 
direkte Nachprflfung der Pfeifferschen Untersuchungen 
habe ich jedoch noch nicht vorgenommen. 

Zusammenfassung. 

Sensibilisierung von Meerschweinchen mit Blut erzeugt 
zwei gflnzlich verschiedene Anaphylaxien, eine fiir Serum und 
eine fflr gelOste Erythrocyten. Nur mit Serum sensibilisierte 
Meerschweinchen sind nicht anaphylaktisch fiir die homologen 
Erythrocyten, und die letzteren allein ergeben keine Ana- 
phylaxie fflr das homologe Serum. Injektion von Serum 
bezw. Erythrocyten in ein mit Blut sensibilisiertes Tier ergibt 
keine Antianaphylaxie fflr die entsprechenden Erythrocyten 
bezw. Serum. Die Anaphylaxie fflr Erythrocyten ist bis zu 
einem gewissen Grade artspezifisch und kann den mediko- 
forensischen Nachweis der Art einer Blutspur erg&nzen. 

Die anaphylaktisierende Wirkung der Erythrocyten ist, 
wenigstens zur Hauptsache, dem H&moglobin zuzuschreiben. 
Ungelflste Erythrocyten erzeugen, ebenso wie reines H&mo¬ 
globin, eine Antianaphylaxie fflr aufgelflste Erythrocyten. 


Herrn Direktor Dr. Th. Madsen spreche ich fflr Rat 
und Beistand w&hrend der Arbeit meinen besten Dank aus. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



558 


Julius Kiss, 


Naehdruck verboten. 

[Aus dem Hauptst&dtischeu Bakteriologischen Institute in Buda¬ 
pest (Leiter: Doz. Dr. Bernhard Vas).] 

Untersnchungen fiber die Fermentnatnr des 
Komplementes 1 ). 

Von Dr. Julius Kiss in Budapest. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 12. September 1909.) 

Fermente spielen im lebenden Organismus eine wichtige 
Rolle und wir pflegen bei den am meisten verwickelten bio- 
logischen Erscheinungen oft schon im vorhinein Ferment- 
wirkungen zu vermuten. So tauchte auch seit dem Bekannt- 
werden der komplexen Natur der Hamolysine immer wieder 
der Gedanke auf, daB Ambozeptor und Komplement ferment- 
artige Stoffe darstellen. Diese Vermutung lag aus vielen 
GrOnden nahe. Diese Stoffe werden im lebenden Organismus 
gebildet, ihre Wirkung ist spezifisch und sie vermOgen in 
verhaltDism&Big geringen Mengen groBe Wirkungen zu ent- 
falten. Allerdings geniigt das noch nicht zur Feststellung 
der Fermentnatur, und was den Ambozeptor betrifft, so lfiBt 
sich auch weiter nichts zugunsten seiner Fermentnatur vor- 
bringen. Das Komplement weist hingegen mit den organischen 
Fermenten auch in anderen Beziehungen Analogien auf. Es 
erinnert in seinem Verhalten vielfach an lebende Zellen. Das 
Komplement unterliegt auBerhalb des lebenden Organismus 
einer Ver&nderung, welche am besten mit dem langsamen 
Absterben der vom Organismus losgelosten Zelle Oder Gewebe 
verglichen werden kann; durch Protoplasmagifte wird es zer- 
stort, vergiftet; es istferner thermolabil. Solche Erscheinungen 
sind gewohnlich bei organischen Fermenten anzutreffen. Bei 
der Untersuchung der H&molysine kamen jedoch bisher diese 
Analogien kaum ernstlich in Betracht und es schien, als ob 
die Fermentnatur des Komplementes bei der Erkl&rung der 
Beobachtungen ganz auBer acht gelassen werden kSnnte. 

1) Zum Teil vorgetragen auf dem XVI. internationalen Medizinischen 
KongreU in Budapest 
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Die Wirkung eines Fermentes ist namlich eine Kontakt- 
wirkung; es beschleunigt durch seine Gegenwart einen Um- 
wandlungsprozefi, ohne seine chemische und physikaliche Be- 
schaffenheit zu verandern, es wirkt katalytisch. Die 
Wirkung eines Fermentes ist demnach unbegrenzt, voraus- 
gesetzt dafi dasselbe durch die entstandenen Zersetzungs- 
produkte oder durch fremde Einfliisse in seiner T&tigkeit 
nicht gehemmt wird. Wenn dagegen irgendein Stoff eine 
chemische Verbindung eingeht oder seine chemische Be- 
schafFenheit ver&ndert, indem er seine Wirkung entfaltet, so 
wirkt er in dem gegebenen Falle nicht als Ferment. 

Alle Ansichten lauten dahin, daB das Komplement bei 
der H&molyse gebunden und quantitativ aufgebraucht wird. 
Wenn diese Anschauung richtig ist, so wirkt das Komplement 
bei der Hfimolyse nicht als Ferment. 

Betreffs der Wirkung der H&molysine werden von einer 
groBen Mehrzahl der Forscher die Ansichten Ehrlichs ge- 
teilt und wenn auch dieselben von manchen Seiten angegriffen 
wurden, bilden sie doch den Mittelpunkt, um welchen sich in 
unseren Tagen die Forschung bewegt. 

Nach Ehrlich wird, wie bekannt, der Ambozeptor durch die 
Rezeptoren der ZeUe gebunden und nachdem diese Bindung erfolgt ist, 
tritt das Komplement an den Ambozeptor heran, um das Hiimolysin zu 
bilden. Das Hamolysinmolekiil, welches auf diese Weise entsteht, muB 
demnach immer die gleiche chemische Beschaffenheit besitzen, denn Ambo¬ 
zeptor und Komplement sind chemisch miteinander verbunden. Im Gegen- 
satze zu Ehrlichs Anschauungen stehen diejenigen Bordets, laut 
welchen das Komplement durch die Substanz der ZeUe selbst gebunden 
wird, nachdem dieselbe durch den Ambozeptor sensibilisiert wurde. Es ist 
bekannt, welche wichtige Folgen diese verschiedene Anschauungsweise bei 
der Deutung samtlicher Immunitatsvorgange nach sich gezogen hat; der 
Gegensatz der Anschauungen wiederholte sich fast bei jeder neuentdeckten 
Erscheinung. Als feststehendes Prinzip wurde jedoch von alien Seiten 
angenommen, dafi das Komplement gebunden wird. 

Arrhenius hat es in der letzten Zeit unternommen, die Imraunitats- 
reaktionen nach den Grundsatzen der physikalischen Chemie zu behandeln 
und bei der Behandlimg der Frage der Hamolysine betrachtete er die 
chemische Bindung yon Ambozeptor und Komplement als feststehende 
Tatsache. Obwohl Arrhenius durch die mathematische Behandlung des 
Problems zu Schliissen kommt, welche mit den Ehrlichschen Hypothesen 
nicht vereinbar sind, so ist doch sein Unternehmen als eine wissenschaft- 
liche Weiterentwicklung der Ehrlichschen Ideen zu betrachten. 
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Bei der Begriindung einer neuen Auschauungsweise steht einem kein 
anderer Weg offen, als jener, welchen schon Arrhenius eingeschlagen hat, 
d. L die Untersuchung der quantitatiyen Verhaltnisse zwischen Ambozeptor 
und Kompleraent. Da man bisher auf Grund der mathematischen Be- 
handlung keinen Anlafi fand, um die Bindung des Komplementes zu be- 
zweifeln, so ist scheinbar wenig Aussicht vorhanden zur Feststellung der 
Fermentnatur des Komplementes. Bei der naheren Betrachtung der bis- 
herigen Beobachtungen werden wir aber manche Tatsachen finden, welche 
wir fiir die letztere Auffassung verwerten kbnnen. Um aber die Ueber- 
sichtlichkeit zu erleichtern, beginne ich mit meinen eigenen Beobachtungen. 

Zu den unten mitgeteilten Versuchen habe ich folgende 
Komponenten verwendet: 1) gewaschene Rinderblutkorperchen, 
2) Ambozeptor eines vom Kaninchen stammenden Iramun- 
serums, welcher Rinderblutzellen stark I5ste, 3) Meerschwein- 
cheuserum als Komplement. Als Einheit der Blutkdrperchen 
w&hlte ich nach dem Vorgange des Ehrlichschen Institutes 
1 ccm einer 5-proz. Blutaufschwemmung, also 0,05 ccm einer 
100-proz. Aufschwemmung, als Einheit des Komplementes 
diente 0,05 ccm Meerschweinchenserum; der Titer des Immun- 
serums betrug 0,00125 ccm. Die Gemische wurden mit einer 
0,85-proz. Kochsalzlosung immer auf 5 ccm Volum erg&nzt. 
Ich verfuhr nach der in den meisten Laboratorien Qblichen 
Methode und liefi die Gemische 2 Stunden im Brutschrank 
bei 37° C Temperatur stehen. 

Ich untersuchte zun&chst, wie sich die zur LQsung einer 
Blutkorpercheneinheit notwendige Komplemeutmenge ver- 
ringert, wenn die Gabe des Ambozeptors vergroBert wird. 
Tabelle I bezieht sich auf einen solchen Versuch und zeigt 
den verschiedenen Ambozeptormengen entsprechende Kom- 
plementmengen an. 

Tabelle I. 

Ambozeptor in Einheiten Komplement in Einheiten 

1 1,00 

2 0,60 

4 0,40 

10 0,20 

20 0,20 

50 0,15 

100 0,20 

Bei einem UeberschuB des Ambozeptors genflgen also 
0,20—0,15 Komplementeinheiten (d. i. 0,01—0,007 ccm Meer¬ 
schweinchenserum) zur kompletten Hflmolyse. 
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Untersuchen wir jetzt, auf welche Weise die ErhQhung 
der Komplementgabe iiber die gew&hlte Einheit hinaus auf 
die Gr6Be der Ambozeptormenge einwirkt. Weil aber das 
Serum von ausgewacbseueu Meerschweincben normalerweise 
aucb Ambozeptoren fllr Rinderblutkorpercben besitzt, muBte 
ich das Serum von neugeborenen Tieren zu den Versuchen 
verwenden und wegen der kleinen Menge des zur Verfugung 
stehenden Materials die Versuche mit geringeren Quantit&ten 
ausfflhren. Die erhaltenen Werte wurden auf 5 ccm Volum 
umgerechnet. 

Mit der ErhShung der Komplementgabe wird, wie Tabelle II 
beweist, die zur vollst&ndigen LQsung notwendige Gabe des 
Ambozeptors verringert. 


TabeUe II. 

Komplement in Einheiten Ambozeptor in Einheiten 

1 1,00 

2 0,75 

4 0,50 

8 0,40 

20 0,25 

40 0,25 

Die geringste Gabe des Ambozeptors, welche mit einem 
groBen (JeberschuB von Komplement komplette H&molyse er- 
zeugt, betr&gt 0,25 Einheiten. 

Es kfinnen also gewisse Minima festgestellt werden ebenso 
ftir das Komplement, wie fiir den Ambozeptor; bei Anwendung 
einer geringeren Gabe als es diesem Minimum entspricht, 
entsteht keine H&molyse. Sonst ergibt es sich als Regel 
fQr den Ambozeptor und far das Komplement, daB beim 
UeberschuB des einen Komponenten eine entsprechend geringere 
Gabe des anderen zur vollst&ndigen H&molyse ausreicht. 

Diese Tatsache ist mit der chemischen Bindung der beiden 
Komponenten schwer vereinbar, denn eine chemische Bindung 
erfolgt nach chemisch Squivalenten Mengen. Man mflfite an> 
nehmen, daB, um eine bestimmte Menge H&molysin zu bilden, 
einer oder beide der Komponenten im Gemische in groBem 
UeberschuB anwesend sein mOssen. 

Tats&chlich haben Morgenroth und Sachs die Ver- 
ringerung des Komplementbedarfes bei erhdhter Ambozeptor- 
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gabe durch eine ahnliche Annahme zu erklaren versucbt, in- 
dem sie sich auf das Massenwirkungsgesetz und auf die geringe 
chemische Affinitat der Komponenten berufen haben. Man 
kfinnte gegen diese Erkiarung nichts einwenden, wenn es sich 
bloB in manchen Fallen um die Verringerung des Komplement- 
bedarfes handeln wfirde. Es ist aber schwer zu erklaren, 
warum sich unter Umstanden auch der liedarf an Ambozeptor 
yerringert. Ein Ambozeptor kann doch nach Ehrlichs 
Schema gewbhnlich bloB ein Komplement binden und wenn 
also weniger als z. B. eine Einheit des Ambozeptors an die 
Zelle gebunden ist, so konnte sich daraus nie eine Einheit 
des Hamolysins bilden. Man muBte also das Minimum des 
Ambozeptors, welches mit einem groBen UeberschuB von 
Komplement HSmolyse erzeugt, als Einheit des Ambozeptors 
betrachten. In diesem Falle besteht aber zwischen den respek- 
tiven Quantitaten ein so groBes MiBverbaitnis, daB man sich 
zu einer solchen Annahme kaum entschlieBen kann. Man 
wird vielmehr zu der Annahme gefiihrt, daB die Einheiten, 
mit welchen wir es in den Hamolysinuntersuchungen zu tun 
haben, iiberhaupt keine fixen GroBen sind. VVenn wir ver- 
schiedene Mengen von Meerschweinchenserum als Komplement- 
einheit wahlen, so wird die Einheit des Ambozeptors ver- 
schieden groB; dadurch wird aber auch die „Rezeptoreneinheit“, 
d. h. diejenige Menge der Rezeptoren, welche eine Einheit 
des Ambozeptors bindet, verandert Die Rezeptoreneinheit 
besteht also nicht als fixe Gr6Be, sondern bloB in Beziehung 
zu einer gewissen Menge Meerschweinchenserum. 

Morgenroth und Sachs kamen bei der Behandlung 
der quantitativen Verhaltnisse von Ambozeptor und Kom¬ 
plement zu dem SchluB, daB es auf diesem Gebiete keine 
allgemeinen Regeln gibt, daB vielmehr ein jeder Fall durch 
eigene Gesetze geregelt wird. In einer Reihe der von ihnen 
untersuchten Falle stellte es sich heraus, daB die Menge des 
zur Hamolyse notwendigen Komplementes sich nicht geandert 
hat, wenn die Menge des Ambozeptors vermehrt wurde. In 
anderen Fallen hat sich dagegen der Komplementbedarf stark 
vermindert, wenn die Blutkorperchen mit mehr Ambozeptor 
beladen waren. Wir halten aber die erwahnte Deutung der 
beobachteten Tatsachen nicht fur einwandsfreL 
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Wir kSnnen die von Morgenroth und Sachs be- 
schriebenen verschiedenen Falle der Komplettierung, von 
welchen oben die Rede war, je nach Wunsch hervorbringen, 
wenn wir verschiedene Mengen Meerschweinchenserum als 
Komplementeinheit annehmen. 

Es sei z. B. 0,01 ccm die Einheit des Komplementes; die 
entsprechende Einheit des Ambozeptors betr&gt beim Gebranch 
des oben beschriebenen Immunserums 0,0125 ccm. Eine ge- 
ringere Menge als 0,01 ccm Komplement bewirkt aber selbst 
mit bedeutend groBeren Immunserummengen keine Hamolyse: 
wir haben also den Fall vor uns, in welchem der Komplement- 
bedarf durch Steigerung der Ambozeptormenge nicht geringer 
wird. 

Nehmen wir dagegen eine grflfiere Menge Komplement 
als Einheit an, so beobachten wir die von Morgenroth und 
Sachs beschriebene Erscheinung, d. h. die Verringerung des 
Komplementbedarfes. Der Bedarf kann sich um so mehr ver- 
ringern, je grbfier die von uns willkQrlich gew&hlte Kom¬ 
plementeinheit war. 

Wenn wir den extremen Fall wShlen, d. h. wenn wir 
2 ccm Meerschweinchenserum fflr den ersten Versuch nehmen, 
so beobachten wir den Fall einer Verringerung des Kom¬ 
plementbedarfes um das 200-fache. Solche Extremf&lle sind 
aber blofi bei Anwendung stark wirkender Komponenten zu 
beobachten, wie diese in unserem Falle geschah. Bei An¬ 
wendung eines schwachen Ambozeptors Oder eines schwachen 
Komplementes kdnnen die ihrer Natur nach bisher nicht vollig 
aufgeklarten stbrenden Momente die allgemeine Regel ver- 
decken. Wir haben allenfalls genflgenden Grund, die von 
Morgenroth und Sachs beschriebenen Typen als zuf&llig 
entstandene Einzelf&lle zu betrachten, welche in ihrer Gesamt- 
heit dieselbe Regel beweisen, welche aus meinen eben mit- 
geteilten Versuchen folgt. 

Es liefie sich auf Grund des Auseinandergesetzten die 
Folgerung machen, daB das komplexe HSmolysin als ein Ge- 
misch von Ambozeptor und Komplement aufzufassen ist, und 
zwar ein Gemisch von sehr variablen VerhSltnissen. Diese 
Annahme kdnnte dann mit Bordets Hypothese in Einklang 
gebracht werden. Wir werden aber zu anderen Annahmen 

Zdtachr. f. lmmoxiitttsfonchung. Orig. Bd. III. 39 
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geftihrt, wenn wir den Mechanismus der Komplementwirkung 
naher betrachten. 

Die Ambozeptoren werden von den Blutkorperchen quan- 
titativ gebunden, wenn die Menge der Ambozeptoren eine 
bestimmte Grenze nicht tiberschreitet. Die Bindung der 
Ambozeptoren ist von dem Volum des Gemisches unabhangig. 
Das Komplement wird im Sinne der gelaufigen Annahmen, 
wie ich schon erwahnte, durch die ambozeptorbeladenen — 
sensibilisierten — Blutkdrperchen gebunden. Man kann sich 
aber davon ttberzeugen, daB die Wirkung des Komplementes 
von dem Volum des Gemisches abhangig ist. Dieselbe Menge 
Komplementes hat in einem geringeren Volum eine groBere 
Wirkung. 

0,05 ccm Komplement genflgen, um die Einheit der Blut¬ 
korperchen, welche mit der Einheit der Ambozeptoren beladen 
waren, in 5 ccm Volum aufzulosen. Mit 0,02 ccm Komplement 
ist keine Spur von Hamolyse zu beobachten, wenn das Volum 
des Gemisches dasselbe bleibt. Bei 2,5 ccm Volum bewirken 
aber 0,02 ccm Komplement schon eine, schwache Hamolyse. 
Wenn das Volum des Gemisches nicht mehr als 1,25 ccm 
betragt, so wird die zugesetzte Blutmenge in kurzer Zeit 
vollstandig hamolysiert. Es ist also klar, daB nicht nur die 
relative Menge des Komplementes — die Konzentration des 
Komplementes — bei der Hamolyse von ausschlaggebender 
Wichtigkeit ist, sondern daB in einem geringeren Volum auch 
die absolute Menge, welche zur kompletten Hamolyse aus- 
reicht, geringer ist. 

Die Eigenartigkeit dieser Verhaltnisse kommt in den 
folgenden Versuchen noch besser zum Vorscheiu. 

Wir nehmen 0,04 ccm Komplement in 5 ccm Volum, also 
eine Menge, welche nicht ausreicht, um die Einheit der einfach 
beladenen BlutkSrperchen vollstandig zu hamolysieren. Wir 
bereiten nun die Gemische anstatt mit einer Einheit von 
einfach beladenen BlutkSrperchen mit zwei Einheiten. Wir 
mfIBten in diesem Falle erwarten, daB die Hamolyse in diesen 
Gemischen schwacher wird; die an sich unzureichende Menge 
Komplementes muB sich doch auf die doppelte Menge Ambo¬ 
zeptoren verteilen. Bei Anwesenheit eines vielfachen Multi¬ 
plums der BlutkSrpercheneinheit kame endlich bloB ein kleiner 
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Bruchteil von Komplement auf jedes Blutkorperchen, so dafi 
eine Hfimolyse Qberhaupt nicht mehr erfolgen diirfte. In 
Wirklichkeit beobachten wir aber das Gegenteil. In den Ge- 
mischen nimmt die Menge des aufgelosten Blutes bis zu einer 
bestimmten Grenze fortwahrend zu, wenn bei gleichbleibendem 
Volum die Menge der zugesetzten ambozeptorbeladenen Blut¬ 
korperchen zunimmt. Dies zeigt die beifolgende Tabelle an. 
Die Menge der hSmolysierten BlutkSrperchen wurde in diesen 
Fallen so bestimmt, dafi die Gemische nach 2-stundigem Auf- 
enthalt im Brutschranke bei 37° C Temperatur zentrifugiert 
und die Flflssigkeiten abgegossen wurden. Die Bestimmung 
des HSmoglobingehaltes erfolgte durcb Kolorimetrie. Mit 
Riicksichtnahme auf das Volum der abgegossenen Flflssigkeit 
konnte die Menge der aufgelosten Blutkdrperchen in den von 
uns gew&hlten Einheiten (eine Einheit = 0,05 ccm Blut) aus- 
gedrfickt werden. 

Tabelle III. 

Menge der Blutkorperchen in Einheiten: 


Zugesetzt warden 

Davon hamolysiert 

0,25 

0,20 

0,50 

0,35 

1,0 

0,80 

3,0 

1,60 

3,0 

2,50 

6,0 

3,5 

12,5 

5,0 

25,0 

9,0 

50,0 

9,9 

100,0 

9,3 


Wir beobachten also, dafi eine Komplementmenge, welche 
an sich nicht gen tigte, um eine Einheit der Blutkdrperchen in 
5 ccm Volum vollst&ndig zu hamolysieren, das vielfache Multi¬ 
plum dieser Einheit hamolysiert, wenn im Gemische ein grofier 
Ueberschufi der Blutkorperchen bei gleichbleibendem Volum 
zugegen ist. 

Es ist merkwtirdig, dafi die Hamolyse selbst in dem Falle 
unvollkommen bleibt, wenn dem Gemische weniger als eine 
Einheit der BlutkSrperchen zugesetzt wird. Ob also viel oder 
wenig zugesetzt wird, ein Bruchteil bleibt ungelost Die Menge 
des hfimolysierten Blutes ist der zugesetzten Menge pro¬ 
portional, solan ge letztere 4—6 Einheiten nicht ttberschreitet; 
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bei einem grofieren Blutgebalt des Gemiscbes nimmt die 
h&molysierte Menge verhaltnismafiig langsam zu. 

Wir haben in diesen Versuchen 0,04 ccm Komplement 
zugesetzt, um die Moglichkeit auszuschliefien, dafi das Kom¬ 
plement in UeberschuB vorhanden sei. Wir erhalten aber 
analoge Resultate mit 0,05 ccm Komplement. In diesem Falle 
tritt aber in den Gemischen, welche relativ wenig Blut ent- 
halten, komplette Hkmolyse ein. Die Resultate sind in 
Tabelle IV zusammengefafit. 

TabeUe IV. 

Menge der Blutkorperchen in Einheiten: 

Zugesetzt wurden 
0,25 
050 


12,5 
25,0 
50,0 
100,0 

Die Einheit des Komplementes genOgt also zur voll- 
st&ndigen H&molyse von ca. 6 Einheiten. Bei einem wachsen- 
den UeberschuB werden bis 15 Blutkorperchen einheiten h&mo- 
lysiert. 

Die Geschwindigkeit und die St&rke der HSmolyse nimmt 
so bei gleichbleibender Komplementmenge zu, wenn 

1) das Volum des Gemisches verringert wird; 

2) wenn bei gleichbleibendem Volum die Menge der 
sensibilisierten Blutkorperchen vermehrt wird; 

3) der Grad der H&molyse ist unter weiten Grenzen von 
der absoluten Menge des Komplementes unabh&ngig. Diese 
Tatsachen sind durch die Annabme am besten zu erkl&ren, 
dafi das Komplement als Katalysator wirkt. 

Wie ist nun eine solche Annahme mit der allt&glichen 
Erfahrung in Einklang zu bringen? Es gilt doch als ein 
Gesetz der Immunit&tslehre, dafi bei der Bindung eines Anti¬ 
gens mit seinem entsprechenden AntikOrper auch das Kom¬ 
plement gebunden wird, d. h. dafi es aus dem Gemiscbe ver- 
schwindet. Es ist sogar bekannt, dafi von den Blutkorperchen 


Davon hamolysiert 
0,25 
0,50 
1,0 
2,0 
4,0 
5,5 
10,0 
12,0 
12,0 
15,0 
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unter UmstSnden bedeutend mehr HSmolysin — also auch 
Kompleraent — gebunden werden kann, als zur kompletten 
HSmolyse ausreicht. Bordet 1 ) machte die Beobachtung, dafi, 
wenn man das Blot dem hSmolysinhaltigen Serum nicht auf 
einmal, sondern in bestimmten Zeitintervallen fraktioniert zu- 
setzt, der Gesamtbetrag der HSmolyse bedeutend geringer 
wird. In solchen Fallen miissen also die ersten ZusStze mehr 
HSmolysin gebunden haben, so dafi fur die sp&ter erfolgten 
ZusStze kein HSmolysin mehr iibrig bleibt. 

Es soil nicht in Abrede gestellt werden, dafi das Kom- 
plement Einfliissen unterliegt, durch die es aus den Gemischen 
verschwindet oder, um den gewdhnlichen Ausdruck zu ge- 
brauchen, gebunden wird. Wflrde es nicht gebunden werden, 
so wflrde es unbegrenzt weiter wirken, was doch auch in den 
oben mitgeteilten Versuchen nicht der Fall war. Das Kom- 
plement wird zweifellos gebunden, diese Bindung erfolgt aber 
nach anderen Regeln, als die HSmolyse selbst. 

Die Erscheinung der raschen Eomplementbindung tritt in 
solchen FSllen zum Vorschein, in welchen der Komplement- 
gehalt im VerhSltnis zur Menge der Blutkdrperchen und des 
Ambozeptors relativ gering ist. Aufierdem geht das Kom- 
plement oft dadurch zugrunde, dafi die Sera von verschiedenen 
Tierspecies gegenseitig aufeinander wirken. 

Wenn wir z. B. die gleichen Versuche wie die, welche in 
Tabelle III mitgeteilt sind, mit blofi 0,02 ccm Komplement 
ausfflhren, so werden wir die Grenzen der Komplementwirkung 
ziemlich beschrSnkt linden. In diesem Falle mufi, wie aus dem 
Auseinandergesetzten erhellt, die Ambozeptormenge auf das 
Zehnfache erhfiht werden, um komplette HSmolyse zu bewirken. 
Wird aber eine grofie Menge dieser stark sensibilisierten Blut¬ 
kdrperchen zugesetzt, so erreichen wir dadurch keine starke 
HSmolyse; die HSmolyse erreicht in dem Gemische, welches 
3 Blutkorpercheneinheiten enthSlt, sein Maximum, diese Menge 
wird noch durch 0,02 ccm Komplement vollstSndig gelost. 

Ein anderer schon bisher bekannter Fall der Herab- 
setzung der Wirksamkeit des Komplementes ist derjenige, 
welcher mit dem Namen der Komplementablenkung bezeichnet 


1) Annales de l’lnstitut Pasteur, 1900. 
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wird. Bei Gegenwart eines groBen Ueberschusses von Ambo- 
zeptor werden selbst geringe Mengen Blutkorperchen durch 
das Komplement wenig angegriffen. Als Ursache dieser Er- 
scheinung hat Gay 1 ) die prazipitierende Wirkung des Immun- 
seruras erkannt. Selbst an gut gewaschenen Blutkorperchen 
haften noch Spuren von Serum an, welche mit dem Immun- 
serum ein Prazipitat erzeugen, und dieses reifit das Kom¬ 
plement an sich. Nach meinen eigenen Erfahrungen tritt die 
Erscheinung der Komplementablenkung in hOherem Grade 
bloB bei schwachen Immunseris auf; in manchen Fallen 
konnte ich dieselbe, wo ich es mit schwachen Immunseris zu 
tun hatte, bei 40 Ambozeptoreinheiten beobachten, bei sehr 
starken Seris entstand das Ph&nomen erst etwa bei 500 Ambo¬ 
zeptoreinheiten. Es ist ferner zu bemerken, dafi die Kom¬ 
plementablenkung gewOhnlich bei Anwendung von geringen 
Mengen oder bei schwach wirkenden Komplementen zum Vor- 
schein kommt. 

Die gegenseitige Beeinflussung der Sera von verschiedenen 
Tierspecies ist ebenfalls eine Erscheinung, welche heute noch 
nicht genttgend erforscht ist, auf welche wir aber Rflcksicht 
nehmen mtissen, besonders wenn die Gemische grofie Serum- 
mengen enthalten. Meiner Ansicht nach waren auch in dem 
erw&hnten Versuch Bordets solche Serum beeinflussungen 
mit im Spiele. Bordet hat n&mlich unverdtinntes Immun- 
serum einfach mit defibriniertem Blute versetzt 

Im folgenden werden wir zeigen, daB eine rasche Kom- 
plementbindung nicht in alien Fallen zustande kommt, in 
welchen man es im Sinne der bisherigen Anschauungen er- 
warten wflrde. 

Bereiten wir z. B. ein Gemisch mit den Einheiten von 
Blutkbrperchen und Ambozeptor, welche zu 0,05 ccm Meer- 
schweinchenserum als Komplementeinheit gehOren und lassen 
wir das Gemisch im Brutschrank, bis komplette Hamolyse ent- 
steht Dem hamolysierten Gemische setzen wir 0,25 ccm einer 
100-proz. BlutkQrperchenaufschwemmung zu, in welcher die 
Einheit der Blutkorperchen mit der Einheit der Ambozeptoren 
beladen sind. Durch das geringe Volum der zugesetzten Blut- 


1) Annales de l’lnstitut Pasteur, 1905, p. 593. 
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korperchenmenge wird die Konzentration des Komplementes 
nar unbedeutend verringert. Es entsteht auf diese Weise 
eine starke Hamolyse, es ldst sich mehr als die Halfte der 
zugesetzten Blutmenge — etwa 3 Einheiten — auf. Wir 
werden das gleiche Resultat erzielen, wenn wir das hamo- 
lysierte Gemisch 24 Stunden im Eisschrank bei 8—10° C 
stehen lassen und erst nach dieser Frist die groBere zweite 
Gabe der Blutkbrperchen zusetzen. An einem kflhlen Orte 
bleibt also das Komplement auch im hamolysierten Gemische 
noch lange wirksam. Auch im Brutschrank bleibt selbst nach 
langerem Stehen ein Teil des Komplementes erhalten: Im 
Brutschrank geht aber das Komplement immer rascher zu- 
grunde, auch wenn es in reinem Zustande daselbst auf- 
bewahrt wird. 

Man kann diese Versuche noch vielfach variieren, ohne 
dad man einen bedeutenden Unterschied infolge des frak- 
tionierten Zusatzes in der Starke der Hamolyse konstatieren 
konnte, wenn der erste Zusatz 6 Blutkdrpercheneinheiten nicht 
tiberschreitet. Hat man dagegen zu Beginn mehr als 6 Blut- 
kSrpercheneinheiten zugesetzt, so werden die spateren Zusatze 
kaum merklich hamolysiert. Die Bindung des Komplementes, 
dessen Menge in unserem Falle 0,05 ccm betrug, erfolgt also 
erst dann mit einer groBeren Geschwindigkeit, wenn der Blut- 
gehalt des Gemisches 6 Proz. flbersteigt, bei einem kleineren 
Blutgehalt wird das Komplement langsam gebunden und der 
Eintritt der Hamolyse bedeutet noch nicht die Bindung des 
Komplementes. 

Die Bindung des Komplementes durch die Blutkfirperchen 
ist eine Tatsache, welche nicht zu bezweifeln ist. Wir sind 
aber auf Grund der mitgeteilten Versuche zu der Annahme 
berechtigt, daB die Hamolyse der sensibilisierten BlutkOrperchen 
katalytisch erfolgt. Einer jeden Konzentration des Komple¬ 
mentes entspricht ein bestimmter Grad der Sensibilisierung. 
Wenn sich aber bei einer bestimmten Konzentration des 
Komplementes ein sensibilisiertes Blutkorperchen auflosen 
kann, so wird sich im selben Gemische eine groBe Zahl der 
Blutk5rperchen auflosen. Wir miissen aber bei dieser Er- 
scheinung noch auf gewisse Momente Riicksicht nehmen. Es 
muB angenommen werden, daB die einzelnen Blutkdrperchen, 
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welche mit gleichen Ambozeptormengen beladen sind, ver- 
schiedene Resistenz gegen die katalytische Wirkung besitzen. 

So ist es nSmlich zu erkiaren, dafi bei Anwendung sehr 
geringer Blutmengen keine komplette Hamolyse eintritt, so- 
lange die Konzentration des Komplementes eine bestimmte 
Grenze nicht erreicbt hat. Es ist ferner zu bemerken, daB 
die Zeit, welche zur kompletten Hamolyse erforderlich ist, bei 
grdfieren Blutmengen immer grdfier ist. Eine Stdrung des 
katalytischen Prozesses ist also selbst bei geringerem Blut- 
gehalt vorhanden, denn bei katalytischen Prozessen ist, wenn 
sie ungehindert verlaufen, die zur vollst&ndigen Umwandlung 
erforderliche Zeit, blofi von der Konzentration des Fermentes, 
nicht aber von der Menge des umwandelnden Stoffes ab- 
hfingig. 

Die mitgeteilten Versuche berechtigen zur Annahme, 
daB das Komplement als Ferment wirkt und daB dem kata¬ 
lytischen Prozesse unter Umstanden dadurch eine Grenze ge- 
zogen wird, dafi das Komplement infolge von Bindung oder 
ZerstSrung seine Wirksamkeit zum Teile einbiifit. 

Ffir die Annahme der Fermentnatur des Komplementes 
erhalten wir eine weitere Stiitze durch die Beobachtungen liber 
die Beeinflussung der Komplementwirkung durch die Salzkon- 
zentration. 

No If x ) hat den Einflufi der Salze auf die Hamolyse durch 
Gifte zum ersten Mai studiert und fand, daB die Wirkung ge- 
wisser normaler Hamolysine durch eine erhohte Salzkon- 
zentration aufgehoben wird. Das gleiche hat Markl*) be- 
statigt Ehrlich und Sachs haben festgestellt, dafi in hohen 
Salzkonzentrationen blofi der Ambozeptor nicht aber das Kom¬ 
plement an die Zelle gebunden wird. Wir werden einen tieferen 
Einblick in diese Verhaltnisse gewinnen, wenn wir auf die Fest- 
stellung der Einheiten der einzelnen Komponenten mehr 
Rflcksicht nehmen als es bisher geschab. 

Es soil zunachst betont werden, daB die Salzkonzentratiou 
die Bindung des Ambozeptors an die Zelle nicht merklich 
beeinfluBt Die Beeinflussung der Hamolyse durch die Salz- 


1) Annales de 1'Institut Pasteur, 1900. 

2) Zeitsehrift f. Hygiene, 1902. 
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konzentration berubt daher ausschlieBlich auf der Beeinflussung 
des Komplementes. 

Ich macbte bei diesen Untersuchungen von denselben 
Komponenten Gebrauch, welche mir zu den obigen Versuchen 
dienten. Die Berecbnungen erfolgten ebenfalls in den oben 
gebrauchten Einheiten; es muB bloB hervorgehoben werden, 
daB die Einheiten auf die 0,85-proz. KochsalzlQsung bezogen 
wurden. 

Es kam oft vor, daB die Gemische viel Serum (Immun- 
serum und Komplementserum) enthielten. Bei der Bestimmung 
des Kochsalzgehaltes verfuhr ich in der Weise, daB ich nicht 
bloB auf den physiologischen Kochsalzgehalt der Sera Rflck- 
sicht nahm, sondern die Berechnung derart ausfflhrte, als ware 
dem Gemische anstatt der Sera eine l*proz. Kochsalzlosung 
zugesetzt worden. 

Das Komplement ist, wie erw&hnt, auBerst empfindlich 
gegen Aenderungen der Kochsalzkonzentration. Wenn wir die 
Einheiten von BlutkQrperchen, Ambozeptor und Komplement 
in einer 1-proz. anstatt 0,85-proz. KochsalzlQsung zusetzen, 
so tritt in diesem Gemische keine komplette Hamolyse ein. 
Um eine solche zu erreichen, muB die Menge des Ambozep- 
tors oder die des Komplementes, oder aber der beiden Kom¬ 
ponenten vergroBert werden. 

Nehmen wir nun immer die gleiche Menge — 0,05 ccm — 
Komplement und betrachten wir, wie mit der Aenderung der 
Salzkonzentration die zur vollstandigen Hamolyse ausreichende 
Menge des Ambozeptors verandert wird. 

Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle V zusammengefaBt. 


Tabelle V. 


Salzkonzen tration 
0,60 
0,85 
1,00 
1,30 
1,60 


Ambozeptoreinheiten 

0,60 

1,00 

1,15 

3,50 

32,00 


Der Bedarf an Ambozeptor erhoht sich also mit der 
Steigerung der Konzentration sehr bedeutend; bei 1,60 Proz. 
Kochsalz mttssen 32 Ambozeptoreinheiten zur Sensibilisierung 
benutzt werden. Bei 2 Proz. Kochsalzgehalt wird eine Grenze 
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erreicht, wo selbst ein enorm groBer UeberschuB des Ambo- 
zeptors keine Hamolyse verursacht. Um Hamolyse entstehen 
zu sehen, rauB bei 2 Proz. Kochsalzgehalt auch die Komple- 
mentmenge vergroBert werden. 

Aus der folgenden Tabelle ist zu ersehen, wie sich die 
zur Hamolyse hinreichende Menge des Komplementes mit der 
Salzkonzentration andert, wenn die Blutkdrperchen mit der 
Einheit des Ambozeptors beladen sind. 


TabeUe VI. 


Salzkonzentration 

0,60 

0,85 

1,00 

1,30 

1,60 


Komplementeinheiten 

0,80 

1,00 

1,50 

6,00 

40,00 


Der Bedarf an Komplement erh6ht sich also mit der 
Konzentrationssteigerung ebenfalls ganz bedeutend. Bei 2 Proz. 
Kochsalzgehalt tritt mit 40 Komplementeinheiten keine Hamo- 
lyse mehr ein. Diese Menge entspricht 2 ccm Meerschwein- 
chenserum in 5 ccm Volum. 

Die bisherigen Versuche zeigen, daB es fflr jede Kon- 
zentration ein bestimmtes Minimum des Ambozeptors oder des 
Komplementes gibt, welches Oberschritten werden mufi, darait 
eine Hamolyse flberhaupt eintreten kann. Wir wollen in dem 
Folgenden far jede Salzkonzentration dasjenige Minimum des 
Ambozeptors resp. des Komplementes bestimmen, welches mit 
einem groBen UeberschuB des anderen Komponenten eine 
komplette Hamolyse von einer Blutkorpercheneinheit ver¬ 
ursacht. 

TabeUe VII. 


A. Die Minima des Komplementes, welche mit einem grofien Ambo- 
zeptorubcrschufi Hamolyse erzeugen (Menge des Ambozeptors 500 Einheiten): 


Salzkonzentration 

0,60 Proz. 

0,85 


1,00 

1,50 

2.00 

3,00 

3,25 


Komplementeinheiten 

0,1 

0,2 

0,5 

0,7 

2,5 

20,0 

40,0 
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B. Die Minima des Ambozeptors, welche mit einem grofien Komple- 
mentiiberschuU Hamolyse erzeugen (Komplementmenge 40 Komplement- 
einheiten): 


Salzkonzentration 
0,60 Proz. 

0,85 „ 

1,00 „ 

1,50 . „ 

2,00 „ 

3,00 „ 

3,25 


Ambozeptoreinheit 

0,25 

0,25 

0,40 

1,0 

8,0 

32,0 

500,0 


Es ergibt sich aus alien diesen Untersuchungen, daft, 
wenn einer der Komponenten in groBem UeberschuB zugegen 
ist, die Minima des anderen Komponenten in gleichem Sinne 
wie die Salzkonzentration zu- oder abnehmen. 

Natiirlicherweise ersetzen sich die beiden Komponenten 
bei jeder Konzentration in der Weise, wie in der 0,85-proz. 
Kochsalzlosung, d. h. ein groBerer Zusatz des einen Kompo¬ 
nenten verringert den Bedarf des anderen Komponenten. Die 
Zu- oder Abnahme der Mengen des einzelnen Komponenten 
erfolgt bei jeder Konzentration kontinuierlich. 

StQrungen in der Kontinuit&t der Gesetzm&Bigkeiten sind, 
soweit ich mich tiberzeugen konnte, bloB unter den Bedingungen 
zu beobachten, wenn die Kochsalzkonzentration derart be- 
schaffen ist, daB die LOsung ohne jeden fremden Zusatz 
hSmolysiert, oder wenn die Gemische verschieden stark ge- 
schfittelt werden. 

Es erflbrigt noch, zu untersuchen, ob das quantitative 
Verhaltnis, in welchem sich Ambozeptor und Komplement 
gegenseitig ersetzen kdnnen, in jeder Konzentration derart 
beschaffen ist, daB man auf Grund der oben mitgeteilten, f(ir 
die 0,85-proz. Kochsalzlosung gliltigen Daten, fflr jede andere 
Konzentration die entsprechenden Mengen der Komponenten 
berechnen kfinnte. Das Versuchsmaterial, welches mir bis 
jetzt zur Verftigung steht, ist aber nicht leicht zu (iberblicken. 
Es scheint, daB der hohe Serumgehalt der Gemische auf die 
Regelm&Bigkeit der Versuchsergebnisse storend einwirkt. 

Viele Beobachtungen scheinen mit meinen Versuchsergeb- 
nissen in offenbarem Widerspruch zu stehen. Ich werde bloB 
einige derselben kurz erw&hnen. Hewlett 1 ) beobachtet, daB 

1) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. 49. 
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die Hamolyse von Kaninchenblutkorperchen durch Hundeserum 
durch ffinffache Verdfinnung des Gemisches mit isotonischer 
Kochsalzlfisung aufgehoben wird und meint, dafi selbst iso- 
tonische Kochsalzlosung die Hamolyse hemmen kann. Es ist 
klar, dafi in seinem Falle die Verdfinnung des Komple- 
mentes allein an dem Ausbleiben der Hamolyse schuld war, also 
nicht die isotonische Kochsalzlosung. 

Hektoen und Rudiger 1 ) und Man waring 2 3 ) erkiaren 
die Hemmung der Hamolyse bei einer fiber die Isotonie er- 
hohten Konzentration dadurch, dafi die Salze mit dem Kom- 
plement Doppelverbindungen eingehen, die inaktiv, aber rever- 
sibel sind. Diese Auffassung ist nicht haltbar. Die Wirkung 
des Kochsalzes auf das Komplement folgt in der isotonischen 
Konzentration den gleichen Gesetzen wie bei hfiherer Kon¬ 
zentration. 

Es ist kein anderer Unterschied vorhanden, als dafi die 
Menge des Komplementes mit zunehmender Konzentration ver- 
mehrt werden mufi, damit die Hamolyse entstehe. Wenn aber 
in der isotonischen Konzentration keine „Doppelverbindungen“ 
zwischen Salz, resp. Ionen und Komplement vorhanden sind, 
so liegt kein Grund vor, eine solche bei erhfihter Salzkonzen- 
tration anzunehmen. 

Die quantitativen Verhaitnisse bei der Hamolyse hat 
Mioni 8 ) eingehend studiert und die verschiedene Resistenz 
der Blutkfirperchen, welche ich oben ebenfalls erwahnt habe, 
erkannt. 

Mioni fand aufierdem den Grad der Hamolyse bei 
gleichbleibender Menge des einen Komponenten des Hamo- 
lysins mit der Menge des anderen Komponenten einfach pro¬ 
portional. Man kommt zu solchen Versuchsergebnissen, wenn 
man Blutkfirperchen den Gemischen in grofiem Ueberschufi 
zusetzt. In solchem Falle ist fflr die rasche Bindung des 
Komplementes Gelegenheit geboten und die Fermentnatur 
des Komplementes bleibt verdeckt. Die richtige Natur des 
Komplementes kann nur bei einer entsprechenden Verdfinnung 

1) The Journal of Infections Diseases, Vol. 1, 1904. 

2) Ebenda. 

3) Annales del’Institut Pasteur, 1904. 
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erkannt warden, gerade wie die Gesetze der Losungen in ver- 
dflnnten LSsungen erkannt werden konnten. 

Um die Eigenartigkeit der Beeinflussung der Komplement- 
wirkung durch die Kochsalzkonzentration besser ins Licht zu 
stellen, werde ich noch einige Beispiele der Beeinflussung der 
Giftwirkung durch die Salzkonzentration anfflhren. 

Ich will an dieser Stelle auf einen prinzipiellen Unter- 
schied hinweisen, welcher zwischen Giften im engeren Sinne 
des Wortes und zwischen anderen Substanzen, welche auf 
Blutkorperchen schadlich wirken, besteht. Meine Versuche 
fiber Hamolyse, welche ich an einem anderen Orte mitgeteilt 
habe 1 ), haben mich zu der Erkenntnis geftihrt, dad im all- 
gemeinen zwei Formen der Hamolyse voneinander zu unter- 
scheiden sind. Die eine Form der Hamolyse wird durch eine 
niedrigere Temperatur beschleunigt, das ist die Hamolyse in 
Wasser und in Salzlosungen. Die andere Form der Hamolyse, 
die Hamolyse durch Gifte, wird mit der Zunahme der Temperatur 
bedeutend verstarkt Die erste Form der Hamolyse wird durch 
Quellungserscheinungen eingeleitet, welche, wie bekannt, durch 
die Kaite bef5rdert werden. Die Wirkung der eigentlichen 
Gifte besteht in der Failung des Protoplasmas, oder in einem 
Prozesse, welcher der Failung nahesteht; diese werden durch 
die Warme befSrdert. Die Erscheinungen der Hamolyse kann 
man jedoch weder mit der Quellung, noch mit der Failung 
vollkommen erkiaren. Ich schliefie mich der Ausicht Ehrlichs 
an, dad das Eintreten der Hamolyse unter alien Umstanden 
als die Folge des eingetretenen Protoplasmatodes aufzufassen 
ist. Beim Absterben tritt immer Verflflssigung ein, auch 
unter dem Einflusse von Giften, welche Failung erzeugen, vor- 
ausgesetzt, dad die Failung nicht so stark ist, dad eine Hartung 
des Zelleibes erfolgt. 

Wenn es aber zwei Formen der Hamolyse gibt, welche 
sich in ihrem Verhalten der Temperatur gegenflber unter- 
scheiden, so fragt es sich, wie sich die Blutkorperchen ver¬ 
halten werden, wenn sie den verschiedenartigen schadlichen 
Agentien zu gleicher Zeit ausgesetzt sind. 


1) Das periodische System der Elemente und die Giftwirkung, Leipzig 
und Wien 1909. 
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Wir k8nnen erwarten, daB hier ganz verschiedene F&lle 
eintreten konnen. Es kann geschehen, daB sich an den Blut- 
kdrperchen die Schadlichkeiten verschiedener Art einfach 
summieren. Dies muB aber nicht unbedingt geschehen. Wir 
wollen dies an einigen Beispielen n&her untersuchen. Zu den 
Giften, welche die einfachste chemische Konstitution besitzen, 
gehoren die anorganischen S&uren und Laugen. Die Wirkung 
derselben wird mit der Zunahme der Temperatur in ganz 
besonderem MaBe beschleunigt. 0,001 normale Salzsaure- 
lbsung bewirkt bei 37° C Temperatur rasch H&molyse, die- 
selbe wird durch die Erhohung der Salzkonzentration nicht 
verhindert. In hdheren Salzkonzentrationen tritt auch eine 
EiweiBf&llung auf. Bei Zimmertemperatur erfolgt dagegen die 
H&molyse nur langsam und der EinfluB der Salzkonzentration 
ist ganz charakteristisch; in den stark konzentrierten und in 
den stark verdflnnten Losungen erfolgt n&mlich die H&molyse 
in verh&ltnism&Big kurzer Zeit, z. B. in 30—50 Minuten; in 
den mittleren Konzentrationen tritt die H&molyse sp&ter auf 
und zwischen 1 Proz. und 1,5 Proz. ist iiberhaupt keine 
HSmolyse zu beobachten. 

Eine 0,001 normale Kalilaugenlosung wirkt bedeutend 
schwScher als die Squivalente SSurelbsung. Die HSmolyse 
erfolgt bei 37 0 C Temperatur erst nach Verlauf von mehreren 
Stunden. Die Beeinflussung durch Salze weist aber ganz 
analoge Verh&ltnisse auf, indem in den mittleren Konzentra¬ 
tionen — zwischen 1—2 Proz. Kochsalzgehalt — die sch&d- 
liche Wirkung der Lauge kompensiert wird. 

Die Schutzwirkung des Kochsalzes ist also bei Anwesen- 
heit von anorganischen S&uren und Laugen zwischen den- 
selben Konzentrationsgrenzen die grofite, zwischen welchen 
das Optimum filr die Blutkorperchen in reinen SalzlSsungen 
liegt. 

Ganz anders liegen die Verh&ltnisse bei einem H&molysin 
pflanzlicher Herkunft, beim Cyclamin. In einer 1-proz. Blut- 
aufschwemmung von 5 ccm Volum erzeugt Vio m g Cyclamin 
bei 37 0 C Temperatur in etwa einer halben Stunde komplette 
HSmolyse. Der EinfluB der Kochsalzkonzentration ist nicht 
zu erkennen; in jeder Konzentration erfolgt die H&molyse, 
mit gleicher Geschwindigkeit, wenn die Konzentration nicht 
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allzu niedrig oder stark erhoht ist; solche LSsungen erzeugen 
namlich auch ohne jeden fremden Zusatz Hamolyse. Die 
pbysiologische Kochsalzlosung zeichnet sich also durch keine 
Schutzwirkung aus. 

Abweichend von den vorigen Stoffen ist das Verhalten 
des Cobragiftes. 

Die gewaschenen Blutkorperchen des Meerschweinchens 
werden durch das Cobragift gelbst. 2 mg eines getrockneten 
Giftes I8sten 5 ccm 1-proz. Blutaufschwemmung etwa in einer 
Stunde auf. Die Hamolyse tritt aber in den Gemischen, welche 
weniger Kochsalz enthalten, rascher auf und wird bei hoherem 
Kochsalzgehalt verzogert. Nach einer Beobachtungsdauer von 
6 Stunden ist in dem Gemische mit 3 Proz. Kochsalz totale 
Hamolyse eingetreten. Bei 4—6 Proz. Kochsalzgehalt ist nach 
24 Stunden nur eine schwache Hamolyse zu bemerken. Die 
Wirkung des Giftes kommt also in konzentrierten Salzlosungen 
nicht zum Vorschein. 

Analog sind die Verhaitnisse, wenn die Yersuche mit 
solchen Blutarten, wie z. B. RinderblutkSrperchen, ausgefiihrt 
werden, welche erst nach Zusatz eines zweiten Komponenten, 
wie Lecithin oder Blutserum, durch das Cobragift gel5st werden. 
Ob also das Cobragift an sich lost, oder erst komplettiert 
werden mufi, die Beeinflussung durch Kochsalz folgt denselben 
Regeln. 

Nun kommen wir an das Problem heran, welches schon 
Gegenstand unserer Untersuchung bildete, d. i. die Beeipflus- 
sung der komplexen Hamolyse durch die Salzkonzentration. 

In einer stark konzentrierten Losung, welche selbst h&mo- 
lytisch wirkt, bleiben die Blutkorperchen, wie gezeigt wurde, 
von der Wirkung der zugesetzten starken Blutgifte verschont. 
Die Eigenartigkeit dieser Verhaltnisse kann man noch scharfer 
hervortreten lassen, wenn man die Versuche nicht nach der 
flblichen Methode ausfuhrt, wobei man die Blutgemische ruhig 
stehen ULGt. Bei diesem Verfahren findet man n&mlich in 
relativ stark konzentrierten LOsungen keine Hamolyse. In 
einer Mischung mit 6 Proz. Kochsalz ist keine Hamolyse zu 
beobachten, wenn das Gemisch ruhig gestanden hat. Schtittelt 
man dagegen die Gemische wahrend der ersten halben Stunde 
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einigemal tflchtig um, so entsteht schon mit 3 Proz. Kochsalz 
eine starke Hamolyse. Eine schwache Hamolyse wird selbst 
in einer 2-proz. Kochsalzlosung dorch starkes Schiitteln er- 
zeugt. Nur in den Losungen von 1,0—1,80 Proz. Kochsalz- 
gehalt wird selbst durch stundenlanges Schiitteln keine Hamo¬ 
lyse erzeugt. 

Nun kann man aber Hamolysinuntersuchungen systematisch 
ausfiihren in Gemischen, welche 2—3 Proz. Kochsalz enthalten. 
Ganz unabhangig von dem Gehalt der Losung an den spe- 
zifischen Stoffen entsteht sogleich eine Hamolyse, wenn das 
Gemisch stark geschtittelt wird. Eine Kochsalzlosung, welche 
starke Hamolyse erzeugt, wenn das Gemisch stark geschtittelt 
wird, schutzt die Blutkorperchen vor der Wirkung des Hamo- 
lysins. Es ist aus dieser Tatsache klar, daft hier eine Sum- 
mierung der schadlichen Einfliisse nicht stattfindet. Das 
Komplement unterscheidet sich also in dieser Beziehung von 
den meisten anderen Giften und verhait sich ahnlich wie das 
Cobragift. 

Fflr die Kenntnis der Natur des Komplementes sind endlich 
die Versuche Friedbergers 1 ) wichtig, in welchen gezeigt 
wurde, daft das Komplement in hypertonischen Kochsalz- 
losungen erhalten wird, und daft die Haltbarkeit um so grSBer 
ist, je starker die angewandte Kochsalzkonzentration war. 
Haltbarkeit und Hemmung der hamolytischen Wirkung werden 
demnach durch die Kochsalzkonzentration in gleichem Sinne 
beeinfluftt. Da das Optimum fQr die Erhaltung der Wirksara- 
keit des Komplementes bloft in den hOchsten Konzentrationen 
(bis 15 Proz. Kochsalz) erreicht wird, so ist es wahrscheinlich, 
daft die maximale Hemmung der hamolytischen Fahigkeit des 
Komplementes in einer 3—4-proz. Kochsalzlosung noch nicht 
erreicht wird. Es lafit sich — wenigstens theoretisch — an- 
nehraen, daft aufterst stark wirksame Komplemente selbst in 
bedeutend hoheren Konzentrationen die Blutkorperchen zu 
hamolysieren vermogen. 

In den niedrigeren Konzentrationen entspricht einer jeden 
Kochsalzlosung ein bestimmtes Minimum des Komplementes. 
Der physiologischen Kochsalzlosung entspricht ebenfalls eine 


1) Centralbl. f. Bakt., 1908. 
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bestimmte Menge des Komplementes und die KontinuitSt der 
Gesetzm&Bigkeiten erleidet an dieser Konzentrationsgrenze 
keine Ver&nderung. Es ergibt sich somit aus der Betracbtung der 
quantitativen Verh&ltnisse fflr die ausschlieBliche Anwendung 
der physiologischen Kochsalzldsung bei den H&molysinunter- 
suchungen keine Berechtigung. Die physiologische Kochsalz¬ 
ldsung wird bei den H&molysinuntersuchungen immer mehr 
aus Gewohnheit als aus Ueberzeugung verwendet 

Ein einfacher Versncb kann uns (iberzeugen, daft die Kon- 
zentration der physiologischen Kochsalzldsung etwas zu niedrig 
gew&hlt ist. Wird Rinderblutserum mit der gleicben Menge 
destillierten Wassers verdiinnt und mit einer kleinen Menge 
Rinderblutkdrperchen versetzt, so beobacbtet man in dieser 
Mischung selbst nacb 24 Stuuden gewohnlich bloB eine schwache 
H&molyse. Wird dagegen die physiologische Kochsalzldsung 
auf das Doppelte verdiinnt, so entsteht eine Flflssigkeit, welche 
die Rinderblutkdrperchen fast momentan auflost. Die Schutz- 
wirkung des auf das Doppelte verdflnnten Serums ist also einer 
0,43 —0,45-proz. bedeutend tiberlegen. Es kann nicht ange- 
nommen werden, daB der osmotische Druck infolge der st&rkeren 
elektrolytischen Dissoziation bei der Verdfinnung des Serums 
starker zunimmt als bei der Verdiinnung der reinen Kochsalz¬ 
ldsung; die Schutzwirkung des Serums ist grdBer und dies 
aus dem Grunde, weil auch die organischen Bestandteile des 
Serums, welche den osmotischen Druck nicht beeinflussen, 
eine Schutzwirkung besitzen. Man dflrfte daher eine Koch¬ 
salzldsung erst dann mit Recht eine physiologische nennen, 
wenn dieselbe auBer der Salzmenge, welche dem Gehalt an 
Kochsalz und an den ubrigen anorganischen Bestandteilen 
des Serums entspricht, noch eine bestimmte Menge Salz ent- 
hait, welche der Schutzwirkung der organischen Bestandteile 
entspricht. 

Es ist flbrigens fiir die Praxis nicht von Belang, wenn 
man an der bisher Qblichen Konzentration festhait; gegen 
die Anwendung einer leicht „hypertonischen“, z. B. 1-proz. 
Ldsung wird man wahrscheinlich auch noch kein Bedenken 
haben. Meiner Ansicht nach hat bei den Hfimolysinunter- 
suchungen die physiologische Kochsalzldsung tiberhaupt keine 
andere Funktion, als diejenige, daB verschiedene Forscher ihre 

Zeitschr. f. Immunitytsforschung. Orig. Bd. III. 40 
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Versuchsresultate ohne etwaige Rflcksichten auf die Beein- 
flussung der H&molysinwirkung durch Salze miteinander ver- 
gleichen konnen. 


Zusammenfassung. 

1) Die Beobachtungen, welche bei der H&molyse von 
RinderblutkSrpercben unter dem Einflusse von Meerschwein- 
chenserum und eines stark wirkenden Immunserums gemacht 
wurden, lassen die Fermentnatur des Komplementes erkennen. 
Die Erscheinungen, welche fflr diese Annahme sprechen, sind 
folgende: 

a) die H&molyse ist innerhalb weiter Grenzen unabhangig 
von der Bindung des Komplementes; 

b) fflr die Geschwindigkeit und Starke der H&molyse ist 
die Konzentration des Komplementes ausschlaggebend und 
nicht die absolute Menge desselben; 

c) die Komplementwirkung wird durch die Kochsalz- 
konzentration stark beeinfluBt; 

d) die Beeinflussung des Komplementes durch die Salz- 
konzentration folgt anderen Gesetzen, als die einiger anderen 
Blutgifte (Salzs&ure, Kalilauge, Cyclamin). 

2 ) Es entspricht einer jeden Kochsalzkonzentration ein 
Minimum des Ambozeptors und des Komplementes. Die Zu- 
oder Abnahme dieser Minima erfolgt kontinuierlich mit der 
Zu- oder Abnahme der Salzkonzentration. Ein Ueberschufl 
des einen der beiden Komponenten verringert den Bedarf des 
anderen. 

3) Es gibt keine Anhaltspunkte fflr die Annahme einer 
chemischen Bindung zwischen Ambozeptor und Komplement. 

4) Die ausschlieBliche Anwendung der physiologischen 
Kochsalzlosung hat keine Berechtigung. Der Mechanismus 
der H&molyse ist bei jeder Salzkonzentration der gleiche. 
Die Unterschiede sind bloB quantitativer Natur. 
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Nachdruclc verbolen. 

[Aas dem Pharmakologischen Institat der Univeraitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftir Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 
Dr. E. Friedberger).] 

Veber das Verhalten des Komplements bei der aktiven 
nnd passiven Anaphylaxie. 

Von Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. O. Hartoch (St. Petersburg). 

Mit Tafel II. 

(Eingegangen bei der Redaction am 12. September 1909.) 

Wenn auf irgendeinem wissenschaftlichen Gebiet neue 
Tatsachenkomplexe aufgedeckt werden, so ist es fiir unsere Er- 
kenntnis keineswegs von vornherein forderlich, daB zu ihrer 
Erklarung ohne Not neue Theorien aufgestellt werden; viel 
eher entspricht es doch der Oekonomie des Denkens, die nenen 
Befunde mit den bereits bestehenden gesicherten Ergebnissen 
in Zusammenhang zu bringen und unter gemeinsamen theore- 
tischen Gesicbtspunkten mit diesen zu betrachten. Erst wenn 
dieser Weg nicbt mehr gangbar ist und zu keinem Ziele ffihrt, 
ist die Aufstellung von neuen Theorien gerechtfertigt. 

Man kann gerade nicbt behaupten, daB bei der Forschung 
fiber die Anaphylaxie dieser natfirlichen Forderung Rechnung 
getragen worden ware, keineswegs zum Nutzen unserer Er- 
kenntnis fiber das Wesen dieses wunderbaren Phanomens. 
Nicht eine der Theorien, die zur Erklarung der Ueberempfind- 
lichkeit aufgestellt worden sind, vermochte die zahlreichen 
Tatsachen, die die Forscbung der letzten Jahre fiber die 
Anaphylaxie zutage gefdrdert hat, befriedigend zu deuten. 
Die bisherigen Theorien von Gay und Southard 1 ), 
Richet 2 3 * ), Besredka und Steinhard 8 ) waren nichts 

1) Gay and Southard, On the mechanism of serum anaphylaxis 
and intoxication in the Guinea pig. Joura. of med. Research, 1906. 

2) Richet, De 1’Anaphylaxie et des Toxogbnines. Annales Institut 
Pasteur, 1906. 

3) Besredka et Steinhard, Du mdcanisme de l’antianaphylaxie. 

Annales Inst Pasteur, 1907, Febr.; ibid. 1908. 
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anderes als komplizierte Umschreibungen der schwer zu 
deutenden Befunde. 

Friedberger 1 ) hat dann zum ersten Male den Ver- 
such gemacht, die neuen Beobachtungen in die schon be- 
stehenden ZusammenhSnge einzuordnen. Er suchte die Ana- 
pbylaxie auf ein Grundprinzip rait den fibrigen Immunitats- 
ph&nomenen zurflckzufflhren und mit diesen zusammen unter 
gemeinschaftlichen Gesichtspunkten zu betrachten. Im An- 
schluB an seine mit Moreschi 2 ) und Bezzola 3 ) aus- 
gefiihrten Versuche iiber Hamolysebeschleunigung und -ver- 
stfirkung [vergleiche auch die mit Hartoch 4 5 * * ) iiber Beschleu- 
nigung der Phagocytose] hat er versucht, die Anaphylaxie 
ebenso wie diese Erscheinungen in das EiweiB-AntieiweiB- 
Ph&nomen einzuordnen. 

Da die Theorie in Bd. II dieser Zeitschrift ausfQhrlich 
entwickelt worden ist, so eriibrigt sich hier ein naheres Ein- 
gehen auf sie. Es sei nur noch einmal kurz darauf hin- 
gewiesen, daB die Anaphylaxie danach aufgefaBt wird „als 
eine durch die eigentflmlichenquantitativenVer- 
haitnisse und die besondere Lokalisation des 
Antikbrpers bedingte eigentiimliche Form der 
EiweiB-AntieiweiBreaktion 8 ) in vivo“. Die Anti- 
anaphylaxie entsteht nach dieser Theorie dadurch, daB 
durch eine vorherige partielle Absattigung der die Ana¬ 
phylaxie bedingenden Rezeptoren die letale Vergiftung bei 

1) E. Friedberger, Kritik der Theorien iiber Anaphylaxie. Zeitechr. 
f. lmmunitatsforsch. u. exp. Therapie, Bd. 2, 1909. 

2) Friedberger und Moreschi, Ueber Hamolyse beschleunigende 
Immunsubstanzen. Centralbl. f. Bakt, Abt II, Bd. 45, 1907. 

3) Friedberger und Bezzola, Ueber Cytolyse verstarkende Wir- 
kung priizipitierender Sera. Ibid., Bd. 46. 

4) Friedberger und Hartoch, Ueber Phagocytosebeschleunigung 
und -verstarkung. III. Tagung der Freien Vereinigmig fur Mikrobiologie, 
Wien 1909. 

5) Wir halten Prazipitation und Eomplcmentablenkung nur fur ver- 
schiedene Erscheinungsformen eines Antikorpers und konnen die Be- 
weise, die gegen deren Identitat angefiihrt werden, nicht als zwingend an- 
sehen, trotzdem es nun einmal in der Immunitiitslehre iiblich ist, fiir jedes 

Phanomen besondere Korper als dessen Trager anzunehmen. Um Irrtiimer 

zu vermeiden, werden wir also im folgenden ausschliefllich die allgemeinere 

Ausdruckswcise „Eiwei6-Antieiweifireaktion“ beibehalten. 
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der Reinjektion verhtitet wird. Die Antianaphylaxie ist dem- 
nach „nichts weiter als eine Anaphylaxie refracta dosi“. 

Die passive Anaphylaxie kommt nach Fried- 
berger dadurch zn stande, dafi ein im Serum des vor- 
behandelten Tieres frei kreisender Antieiweifikdrper oder, 
vielleicht onter gewissen Verhfiltnissen, dessen Vorstnfe 1 ), 
beim passiven Anaphylaxieversuch auf das zweite Tier fiber- 
tragen wird nnd sich an dessen Zellen fixiert, wodurch das 
so behandelte Tier genan dieselbe Ueberempfindlichkeit er- 
langt wie ein aktiv anaphylaktisches. Die Mdglichkcit der 
Verankerung des Pr&zipitins an die Zelle ist natfirlich die 
Voraussetzung ffir das Zustandekommen der passiven Ana¬ 
phylaxie bei der Reinjektion. Da, wo entsprechende Zellgruppen 
oder Affinitfiten nicht bestehen, so dafi die Verankerung des 
injizierten AntieiweiBkorpers unterbleibt, ist auch keine passive 
Anaphylaxie auslfisbar. Das ist wohl der Fall bei der Maus, wie 
Do err nnd Russ 2 ) gezeigt haben 3 ). Beim Meerschweinchen 
dagegen ist offenbar die Affinit&t der Zellen zum Prfizipitin 
eine besonders starke, wodurch leicht die passive Ueber- 
tragung der Anaphylaxie sowohl mit homologem Serum (Otto, 
Friedemann) als auch mit heterologem (Doerr und Russ) 
gelingt. Wie bei der aktiven Anaphylaxie von hochempfindlichen 
Meerschweinchen bis zum wenig empfindlichen Hund und 
Kaninchen und zur fast refrakt&ren Maus alle Uebergfinge 
vorhanden sind, so mag auch ffir die passive Anaphylaxie eine 
fihnliche Skala bestehen. 

Alle Tatsachen, die auf dem Gebiete der Anaphylaxie 
bis heute von zahlreichen Forschern beigebracht worden sind, 
lassen sich bis zu Einzelheiten mit der Theorie Fried - 
bergers vollkommen befriedigend erkl&ren. Das gilt be¬ 
sonders ffir die sorgffiltige Arbeit von Doerr und Russ, 

1) Uebertragung der passiven Anaphylaxie im pr&anaphylaktischen 
Stadium beim Meerschweinchen (Otto). 

2) Doerr und Russ, Studien iiber Anaphylaxie. III. Zeitschr. f. 
Immunitatsforsch. u. exp. Therapie, Bd. 3, 1909. 

3) Cand. med. Ulm, der unter unserer Leitung entsprechende Ver- 
suche angestellt hat, ist es glcichfalls in keiner Weise gelungen, Mause 
durch Vorbehandlung mit Ratten serum anaphylaktisch zu machen (erste 
lnjektion subkutan, zweite lnjektion intravenos). Neuerdings ist es aller- 
dings durch besonders intensive Vorbehandlung auch gegluckt, Mause 
aktiv zu anaphylaktisieren (Braun, Doerr und Russ). 
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durch deren in gleicher Richtung unternommenen Versuche die 
Theorie eine vollkommene Best&tigung erfahren hat Do err 
und Russ bemerken (1. c.) p. 204: „Es ist hier fiberflfissig, 
die vorstehenden Versuche zu einer zusammenhangenden Dar- 
stellung des Wesens der Anaphylaxie zu verwerten; dieser 
Mflhe sind wir durch Friedbergers Ausfiihrungen (siehe 
diese Zeitschrift, I. Teil, Bd. 2) enthoben. Die vorliegende 
Arbeit bildet gewissermaBen den Kommentar zu der Hypo- 
these dieses Autors, wonach die anaphylaktische Reaktion 
nichts anderes ist als die im Organismus zwischen sessilem 
Prazipitin und der giftempfindlichen Zelle und prazipitabler 
Substanz sich vollziehende Reaktion. u 

Trotz dieser eindeutigen experimentellen Bestatigung sind 
in jiingster Zeit von einigen Seiten Einwande gegen unsere 
Theorie der Anaphylaxie erhoben worden. 

Detre 1 ) hat auf dem letzten internationalen medizinischen 
KongreB in Budapest die Auffassung vertreten, daB entgegen der 
Ansicht Friedbergers nicht ein an die Zellen verankerter 
sessiler AntieiweiBkorper die Anaphylaxie ausldse. Er meint 
vielmehr, daB das Antigen selbst bei der ersten Injektion sich an 
den Zellen verankere und in eine besondere Modifikation um- 
gewandelt, mit dem EiweiB der Reinjektion eine Verbindung 
eingehe, welche als auslosendes Moment ffir die Anaphylaxie in 
Betracht komme. Eine derartige Deutung ist mit unseren bis- 
herigen Vorstellungen fiber die Anaphylaxie in keiner Weise in 
Einklang zu bringen. Sie stfitzt sich auf gewisse Beobachtungen, 
die bei einem einzigen an inoperablem Carcinom leiden- 
den Menschen gelegentlich der Behandlung mit Doyen schem 
Impfstoff erhoben worden sind. Es handelt sich hier aber 
um fast unkontrollierbare Verh&ltnisse bei einem Schwer- 
kranken und um einen Impfstoff, fiber dessen Zusammen- 
setzung und primfire Wirkung wir keine genfigenden Kennt- 
nisse besitzen. Es erscheint danach von vornherein sehr 
bedenklich, auf Grund eines einzigen solchen Falles weit- 
gebende Schlfisse zu ziehen und ihn allein als Ausgangs- 
material ffir eine neue Theorie zu benutzen. Es liegen dem- 
gegenfiber doch unz&hlige Tierversuche vor, die geeignet sind, 
die Anschauung Detres grfindlich zu widerlegen. Wenn 

1) Detre, Verhandl. XVI. internat. med. Kongrefi, Budapest 1909. 
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seine Auffassung richtig ware, so mtiBte ja, wie bereits 
Friedberger 1 ) in der Diskussion gegeniiber 1)etre hervor- 
gehoben hat, die passive Anaphylaxie leichter auszulosen 
sein, wenn man zuerst das Antigen und nachher das Anti¬ 
serum einspritzt. Das ist aber nicht der Fall. 

Wir wissen vielmehr, daB die passive Anaphylaxie gerade 
bei Injektion der beiden reagierenden Substanzen in umge- 
kehrter Reihenfolge am besten entsteht. 

Nicolle 2 ), Otto 8 ), Gay und Southard 4 ), Friede- 
mann 6 ), Lewis 6 ) u. a. leugnen flberhaupt, daB die Anaphy¬ 
laxie unter anderen Bedingungen auszulosen ist. 

Rosenau und Anderson 7 ) behaupten, daB auch bei 
Mischung des pr&zipitierenden Serums mit dem Antigen 
in vitro oder bei gleichzeitig getrennter Injektion beider 
Substanzen die Anaphylaxiesymptome ausbleiben, was aller- 
dings von Weil-Halld und Lemaire 8 ) geleugnet wird. 
Jedenfalls beweist die geringere Giftigkeit von Pr&zipitaten 
(das kann man ja als gleichzeitige Injektion von Antigen und 
Antikorper ansehen) nach Do err und Russ, daB die vor- 
herige Einspritzung des Antiserums bessere Bedingungen 
liefert. Nur zwei Beobachtungen sind bekannt, wonach auch 
bei vorheriger Einspritzung des Antigens, die 24 Stunden 
sp&ter erfolgende Reinjektion des Serums lokale Anaphylaxie 
auslOste fv. Pirquet 9 ), Pick und Yamanouchi 10 )]. Das 

1) Friedberger, ibid. 

2) Nicolle, Contribution a l’6tude du ph£nombne d’Arthus. Annales 
Inst. Past., 1907. 

3) Otto, Zur Frage der Serumuberempfindlichkeit. Munch, med. 
Wochenschr., 1907. 

4) Gay and Southard, Journ. of med. research, 1907/06. 

5) U. Friedemann, Ueber passive Ueberempfindlichkeit. Miinch. 
med. Wochenschr., 1907. 

6) Lewis, The indured. susception of the guinea pig to the toxin 
action of the blood serum of the horse. Joum. exp. med., Vol. 10, 1908. 

7) Rosenau und Anderson, zit. nach Doerr, Die Anaphylaxie 
in Kraus-Levaditis Handbuch, Bd. 2. 

8) Wei 1 -Ha 116 et Lemaire, L’anaphylaxie passive du cobaye 
pour le s4rum de cheval. Compt. rend, de la Soc. de Biol., T. 65, 1906. 

9) v. Pirquet, fOinische Studien liber Vaccination und vaccinale 
Allergie. Wien (Deuticke) 1907. 

10) Pick tmd Yamanouchi, Studien fiber Anaphylaxie. Wien. klin. 
Wochenschr., 1908, No. 44. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



586 


E. Friedberger und 0. Hartoch, 


mag vielleicht an den besonderen Mengenverh&ltnissen bei 
diesen Versuchen gelegen haben. 

In zahlreichen, bisher noch nicht verQffentlichten Versuchen 
haben Do err und Russ wiederum, wie wir aus einer miind- 
lichen Mitteilung wisaen, in Uebereinstimmung mit der grofien 
Zahl der vorerw&hnten Autoren jedenfalls den Nachweis er- 
bracht, daB unter den gewohnlichen Versuchsbedingungen, unter 
denen die Ausl5sung der passiven Anaphylaxie bei der Reihen- 
folge Antiserum-Antigen glatt in 100 Proz. gelingt, sie bei um- 
gekehrter Reihenfolge der reagierenden Substanzen ausbleibt. 

Neufeld 1 ) hat an gleicher Stelle wie Detre weitere 
Einw&nde gegen die Theorie Friedbergers vorgebracht. 
Schon Friedemann hat vermutet und Doerr und Russ 
haben es experimentell gezeigt, daB der Gehalt eines Serums 
an Pr&zipitin und anaphylaktischem Reaktionskorper in der 
Regel parallel geht. Dies geht nach Doerr und Russ soweit, 
daB selbst das bei der Pr&zipitinreaktion bekannte Ueber- 
greifen von einer Tierspecies auf verwandte Arten genau in 
gleicher Weise auch bei der Anaphylaxie wieder zum Ausdruck 
kommen kann. Ein Kaninchen-Antihammeleiweifiserum, das in 
absteigender Intensitat bei der Pr&zipitation Verwandtschafts- 
reaktion mit Ziege, Schwein, Mensch und Pferd gab, nicht aber 
mit Huhn, zeigte auch mit der Anaphylaxiereaktion bei passiv 
behandelten Tieren bezGglich der Intensitat die gleiche Skala. 
Auch lfifit sich zeigen, daB mit fortschreitender Immunisierung 
Pr&zipitin und anaphylaktischer Immunkorper gleichm&fiig 
wachsen und abnehmen. 

Nur in einem Falle beobachteten Doerr und Russ, daB 
ein nichtpr&zipitierendes Serum gleichwohl Tiere passiv 
anaphylaktisch zu machen imstande war. Dafi dieses Serum 
trotz mangelnder Pr&zipitationskraft gleichwohl EiweiBanti- 
kOrper enthielt, ergab die Prtifung auf Komplementablenkung 
nach Moreschi. Da in diesem Serum auch die anaphylakti- 
sierende Eigenschaft sehr gering ausgesprochen war, so spricht 
dieser Fall keinesfalls gegen die Eongruenz von AntieiweiB- 
kSrper und anaphylaktischem Reaktionskorper; sofern wir nur 
annehmen, worauf wir gleich naher eingehen werden, dafi die 
anaphylaktische Reaktion weit empfindlicher ist als die Pr&» 

1) Neufeld, Verhandl. des XVT. intemat. med. Kongresses, Buda¬ 
pest 1909. 
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zipitinreaktion in vitro. Trotzdem schliefit N e a f e 1 d, der 
wiederholt derartige Sera angetroffen hat, daraus auf eine 
Verschiedenheit beider Serumqualitaten. 

Neufeld hat keine zahlenmaBigen Angaben darGber ge- 
geben, inwieweit diese Inkongruenz in seinen Fallen geht, 
namentlich auch daruber nicht, ob er jemals stark prGzipi- 
tierende Sera beobachtet hat, welche passive Anaphylaxie zu 
ubertragen nicht imstande waren. Wenn auch einmal ein Serum, 
das passiv anaphylaktisch macht, keine sichtbare Failung im 
Reagenzglase hervorruft (Doerr und Russ), so ist es noch 
keineswegs ein Beweis gegen die Identitat. Wissen wir doch, 
dad in AntieiweiBseris zwei Qualitaten zu unterscheiden sind, 
neben der sinnlich wahrnehmbaren Prazipitation jene Form der 
EiweiB-AntieiweiBreaktion, die nur indirekt.durch das Komple- 
mentablenkungsverfahren nachweisbar ist. Diese gehen aber 
keineswegs immer parallel. So hat Friedberger^ein Serum 
beschrieben, das bei minimaler prazipitierender Fahigkeit mittels 
der Komplementablenkung den spezifischen EiweiBnachweis 
noch in Verdflnnung von 1:1000000000 gestattete. Abge- 
sehen davon, geht aus diesen Versuchen von Doerr und Russ 
und Neufeld, die letzterer gegen dieTheorie Friedbergers 
ins Feld ffihrt, wie schon gesagt, nur hervor, daB die passive 
Anaphylaxie beim Meerschweinchen unter Umstanden ein em- 
pfindlicheres Reagens fiir die EiweiB-AntieiweiBreaktion als die 
Probe auf sichtbare Failung in vitro, ja sogar vielleicht als 
die Komplementablenkung in vitro darstellt. 

Wir werden iibrigens gerade in der vorliegenden Arbeit 
fiber Versuche berichten, die unserer Meinung nach zur Evidenz 
dartun, daB die empfindlichere komplementverankernde Qualitat 
des AntieiweiBserums fur die Auslfisung der passiven Ana¬ 
phylaxie von wesentlicher Bedeutung ist. Es sei bei dieser 
Gelegenheit auch als Beweis ffir die Identitat von Anaphylaxie 
und AntieiweiBreaktion in vitro an die von Lemaire zuerst 
aufgedeckte, von Friedemann bestatigte Tatsache erinnert, 
daB bezOglich der Anaphylaxie ebenso wie bei der Prazipitation 
und Komplementablenkung in vitro bestimmte optimale Ver- 
haitnisse existieren. 

1) Friedberger, Zur forensischen Eiweifidifferenzierung auf Grund 
der hamolytischen Methode mittels Komplementablenkung usw. Deutsche 
med. Wochenschr., 1906, No. 15. 
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Wenn Neufeld behauptet, daB bei der aktiven Anaphy¬ 
laxie der Termin der optimalen Ueberempfindlichkeit keines- 
wegs mit dem zusammenffillt, an dem man die maximale 
Ausbeute eines Serums an Pr&zipitin zu beobacbten pflegt, 
so mfichten wir demgegentiber darauf hinweisen, daB nicht das 
freie PrSzipitin, sondern daB gerade das an den Zellen ver- 
ankerte sessile Prfizipitin nach unserer Theorie der Anaphylaxie 
f&r die anaphylaktische Disposition ausscblaggebend ist. Es 
kfinnen also fflglich nicht die von den bei der Pr&zipitinbildung 
abweichenden zeitlichen Verh&ltnisse bei Entwicklung der 
Ueberempfindlichkeit zur BeweisfQhrung in irgendeiner Weise 
herbeigezogen werden. 

Einen seiner Meinung nach besonders gewichtigen Einwand 
erhebt Neufeld dann noch gegen die Deutung, die in der 
Theorie fiber Entstehung der passiven Anaphylaxie gegeben 
wird. Aus den klaren und einheitlichen Versuchsresultaten 
von Doerr und Russ ersehen wir, daB die passive Anaphy¬ 
laxie bei intravenoser Einspritzung des prfizipitierenden Serums 
bereits nach 4 Stunden durch eine entsprechende Reinjektion 
auszulfisen ist, w&hrend nach 24 Stunden das Optimum er- 
reicht zu sein scheint (bei intraperitonealer Injektion ist das 
Minimum der Inkubationszeit entsprechend grfiBer). 

Nun behauptet Neufeld, daB bei passiver Uebertragung 
die Antikorper stets noch l&ngere Zeit im Organismus zirku- 
lieren, jedenfalls ohne nachweisbare Abnahme weit fiber 
die Zeit hinaus, die zur Ausbildung der passiven Ana¬ 
phylaxie notig ist. Das steht jedoch keineswegs mit den Be- 
funden zahlreicher Autoren fiber das schnelle Verschwinden 
passiv einverleibter Antikorper im Einklang. 

Loos 1 ), der Versuche fiber das Verschwinden von 
Diphtherieantitoxin im Kdrper des Menschen angestellt hat, 
konnte nach 24 Stunden von 150 IE. nichts mehr nach- 
weisen. Aehnliche Befunde (Tetanusantitoxin) liegen vor von 
Vagedes 2 ), Nocard 8 ), Jfirgensen und Madsen 4 ) 

1) Loos, Jahrb. f. Kinderheilk., N. F., Bd. 42, 1896. 

2) Vagedes, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 20, 1895. 

3) Nocard, Journ. de Cong. m4d., 1896, No. 44/45. 

4) J3rgensen and Madsen, The fate of typhoid and cholera 
agglutinins during active and passive Immunisation. Salomonsen Fest¬ 
schrift, Kopenhagen 1902. 
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(Agglutinine). Kraus und Joachim 1 ) stellten fest, daC bei 
KaniucheD und Meerschweinchen bereits nach einer Stunde 
ein Verlust von passiv einverleibtem Antitoxin zu verzeichnen 
war, der bei den einzelnen Versuchstieren zwischen 15 und 
61 Proz. schwankte. Ebenso schnell erfolgte der Verlust an 
Agglutininen. Bezuglich der bakteriolytischen ImmunkSrper 
hat Pfeiffer*) den volligen Schwund von 300000 einem 
Menschen subkutan injizierten Immunittltseinheiten Cholera- 
ziegen serums innerhalb von 24 Stunden beobachtet. 

Pfeiffer und Friedberger 3 ), die in genauen quantita- 
tiven Versuchen den Verbleib bakteriolytischer Antikdrper beim 
Kaninchen und Meerschweinchen bestimmten, fanden gleich- 
falls ein ungemein friih einsetzendes Verschwinden der Anti- 
korper. So waren nach einer Stunde bei einem Kaninchen, 
das intravenos pro Gramm Korpergewicht die grofie Menge 
von 10 IE. Choleraimmunserum erhalten hatte, nur noch 
53 Proz., nach 19 Stunden sowohl bei Verwendung von homo- 
logem wie heterologem Immunserum nur noch 27 Proz. nach- 
weisbar. Ein Meerschweinchen, das 12000 IE. Cholera- 
ziegenserum erhalten hatte (pro Gramm 48 IE.), besafi nach 
14 Stunden nur noch 12,5 Proz. Bei einer Dosis von 1 IE. 
pro Gramm Korpergewicht war nach 24 Stunden von Anti- 
kSrpern fast nichts mehr zu finden. 

Wir haben diese Versuche hier in extenso mitgeteilt, um 
zu zeigen, dafi doch ein Teil der passiv einverleibten Anti- 
kOrper sehr schnell dem Kreislauf entzogen wird. Wenn wir 
bedenken, wie groB die in diesen Versuchen verwendeten 
Men gen von Antikdrpern waren und welche geringe Men gen von 
AntieiweiBserum zur Prftparierung fur die passive Anaphylaxie 
notwendig sind, so konnen wir wohl mit Recht annehmen, 
dafi innerhalb der von Do err und Russ ermittelten Zeiten 
Quantit&ten von Antikorpern dem Kreislauf entzogen und an 
die Zellen fixiert werden, die hinianglich zur Pr&parierung fflr die 
passive Anaphylaxie genflgen. In eigens in dieser Richtungunter- 
nommenen und bisher noch nicht verSffentlichten Versuchen 

1) Kraus und Joachim, Wien. klin. Wochenschr., 1903, No. 50. 

2) Pfeiffer, zit. nach Pfeiffer und Friedberger. 

3) Pfeiffer und Friedberger, Ueber den Verbleib der bakterio¬ 
lytischen Immunkorper im tierischen Organismus nach der passiven 
Immimisierung. Central, f. Bakt., Bd. 37, 1904. 
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koonten Doerr und Russ zeigen, daB auch von eingespritztem 
Prflzipitin innerhalb von 24 Stunden Mengen aus dem Organismus 
vflllig verschwinden, die weit grSBer sind als die, welche zur Pr&- 
parierung fflr die passive Anaphylaxie genii gen. Nach alien 
diesen Tatsacben scheint der Ein wand N e u f e 1 d s nicht berechtigt 

Unsere ursprflngliche Auffassung, dafi die 
Anaphylaxie nichts weiter als eine besondere 
Form der EiweiB-AntieiweiBreaktion in vivo dar- 
stellt, ist durch die Einwflnde von Detre und 
Neufeld also keineswegs erschflttert. 

Das um so weniger, als wir in der Lage sind, neues ge- 
wichtiges Beweismaterial fflr unsere Theorie beizubringen *), 
flber das wir im nachstehenden ausfflhrlich berichten wollen. 

Wenn wir das Sensibilisin im Sinne Besredkas fflr 
identisch halten mit dem AntieiweifikOrper und das Sensi- 
bilisinogen und Antisensibilisin fflr identisch mit dem Antigen, 
mit anderen Worten, Anaphylaxie und AntieiweiBreaktion als 
analoge Vorgange ansehen, so liegt es nahe, die Einzel- 
ph&nomene des Reagenzglases auch bei den Verh&ltnissen 
im Organismus zu studieren. Bei der EiweiB-AntieiweiB- 
reaktion im Reagenzglase kommen 2 Ph&nomene in Be- 
tracht: 1) die eigentliche Pr&zipitation, die sichtbare Nieder- 
schlagsbildung, die jedoch nur bei geeigneten Mengen- 
verhaltnissen (relativ starkes Serum) in Erscheinung tritt 
und 2) die Komplementverankerung in Gegenwart eines 
entsprechenden Normalserums, die wir mit weit empfind- 
licherer Methode nachweisen konnen. Spielt nun diese Kom¬ 
plementverankerung als Folge der Eiweifi-AntieiweiBverbindung 
auch bei der Reaktion im Organismus, id est bei der Ana¬ 
phylaxie eine Rolle? DaB bei der EiweiB-AntieiweiBreaktion 
im Organismus etwa die Pr&zipitate als solche dadurch, daB 
sie in den Kapillaren grob mechanisch Embolien hervorrufen, 
den Symptomenkomplex der Anaphylaxie ausldsen, wie das 

1) Auch Braun bringt in einer soeben erschienenen Arbeit (Miinch. 
med. Wochenschr., No. 37) wichtige Tatsachen, die die Theorie Fried- 
bergers stiitzen. Diphtheric toxin, das die Ausbiidung der Anaphylaxie 
begiinstigt, wirkt auch begiinstigend auf die Bildung von Prazipitin. Mit 
Ambozeptor beladene Pneumokokken entziehen entsprechenden Antieiweifi- 
seris das Prazipitin und in gleicher Weise dem anaphylaktischen Reaktions- 
korper. 
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friiher Hamburger und Moro 1 ), Marfan und Le Play 2 ) 
sowie Rove re 8 ) annahmen, ist mit den Tatsachen keineswegs 
in Einklang zu bringen. Der direkte experimentelle Beweis 
dagegen ist durch Versuche gegeben, die in jflngster Zeit von 
Friedemann, Doerr und Russ, Uhlenhuth und 
Handel 4 ) sowie durcb uns ausgefflhrt worden sind. Wenn 
Prazipitate im oben angegebenen Sinne wirken kbnnten, so 
miifite jedes stark prazipitierende Serum imstande sein, unter 
geeigneten Versuchsbedingungen passive Anaphylaxie zu er- 
zeugen, und zwar proportional seinem Prazipitingehalt. 

Wenn das auch im allgemeinen zuzutreffen scheint, so 
haben doch gerade Doerr und Russ ein Serum, das wir 
schon erwahnt haben, beschrieben, das bei mangelndem Pra¬ 
zipitingehalt in vitro noch Tiere anaphylaktisch zu praparieren 
imstande war. Dann aber haben Uhlenhuth und Handel 
gezeigt, dafi man Meerschweinchen nicht anaphylaktisch machen 
kann mit hochwirksamem prazipitierenden Serum von Huhn, 
und wir konnten unsererseits zeigen, dafi in analoger Weise 
ein bei Meerschweinchen hochwirksames Kaninchen-Antihammel- 
serum bei Vogeln (Hiihner und Tauben) ganzlich versagte. 

Wenn ein der Niederschlagsbildung in vitro analoger Vor- 
gang in vivo als einziges die Anaphylaxie auslosendes Moment 
in Frage kame, so ware dieser Befund nicht verstandlich. Er 
erklart sich aber vollstandig befriedigend auf Grund anderer 
Tatsachen, auf die wir sogleich zu sprechen kommen. 

Wir haben soeben auf die Bedeutung der Komplement- 
verankerung bei der EiweiB - Antieiweiflreaktion hiugewiesen. 
Sie tritt naturlich in vitro nur dann auf, wenn wir kilnstlich 
entsprechendes komplementhaltiges Serum dem EiweiB-Anti- 
eiweifigemische hinzufiigen. Im Organismus sind dagegen a priori 

1) Hamburger und Moro, Ueber die biologisch nachweisbaren 
Veranderungen des menschliehen Blutes nach Seruminjektion. Wien. klin. 
Wochenschr., 1905, No. 15. 

2) Marfan und Le Play, Recherches sur la pathog£nie des accidents 
s&otherapeutiques. Bull. Soc. med. d. HApitaux, 1904, 24. Marz. 

3) Rovere, Sur la presence des prAcipitines dans le sang de sujets 
atteints d’accidents consAoutifs k des inject, d. s4r. antidiphth. Arch. g6n4r. 
d. M4d., 1905. 

4) Uhlenhuth und Handel, Ueber nekrotisierende Wirkung nor- 
maler Sera, speziell des Rinderserums. Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. 
exp. Therapie, Bd. 3, 1909, H. 3. 
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die Bedingungen fiir diese Komplementverankerung vorhanden. 
Es erschien deshalb fiir unser Bestreben, weitere Aufschliisse 
fiber das Wesen der Anaphylaxie zu erlangen, von Interesse, 
systematisch das Verhalten des Komplements beim aktiv und 
passiv anaphylaktischen Tier vor, wahrend und nach der 
Anaphylaxie unter verschiedenen Bedingungen zu untersuchen. 

Bereits in seiner ersten Arbeit 1 ) hat Friedberger auf 
Grund der Analogic der Anaphylaxie mit dem Beschleunigungs- 
phfinomen vermutet, daB die Komplementverankerung fiir die 
Anaphylaxie von Bedeutnng sei. 

Doch lagen fiber diese Frage, die durch die AntieiweiB- 
theorie der Anaphylaxie ein erhfihtes Interesse gewonnen hat, 
bisher nur sp&rliche und sich zum Teil widersprechende An- 
gaben vor. Nicht einmal dariiber war eine Uebereinstimmung 
der Anschauungen vorhanden, ob das Serum eines aktiv ana- 
phylaktisch gemachten Tieres bei Hinzutreten des entsprechen- 
den Antigens imstande ist, Komplement abzulenken, also 
Eiweifiantikorper enthait. A priori war es zu erwarten, daB, 
wenn auch entsprechend der eigentfimlichen Art der Vor- 
behandlung keine freien Prfizipitine in vitro nachzuweisen 
waren (Niederschlagsbildung), wohl aber die empfindlichere 
Komplementreaktion in Erscheinung treten wfirde. Otto 
sowie Sleeswijk 2 3 * ) haben gleichwohl nichts davon beobachtet. 
Nicolle nnd Abt 8 ) haben aber in zahlreichen Versuchen den 
EiweiBantikfirper im Serum von Meerschweinchen, die gegen 
Hunde- und Pferdeserum anaphvlaktisch gemacht worden 
waren, im Zeitraum von 14 Tagen bis 2 1 /, Monaten nach der 
Vorbehandlung durch das Komplementablenkungsverfahren, 
nicht aber durch die sinnlich wahrnehmbare Pr&zipitin reaktion 
nachweisen konnen. Es dfirfte daher nach den griindlichen 
Untersuchungen von Nicolle und Abt kein Zweifel dariiber 
bestehen, daB das Serum aktiv anaphylaktischer Tiere kom- 
plementverankernde EiweiBantikdrper enthfilt, und daB sie 
unter geeigneten Bedingungen auch nachweisbar sind. 


1) E. Friedberger, Kritik der Theorien fiber Anaphylaxie. Zeitschr. 
f. ImmunitatsforBch. u. exp. Ther., Bd. 2, 1909. 

2) Sleeswijk, Untersuchungen fiber Serumhypersensibilitat. Zeitschr. 
fur Immunitatsforsch. u. exp. Ther., Bd. 2, 1909. 

3) Nicolle et Abt, Les anticorps des alb. et des cellules. Annales 

Inst. Past., 1908. 
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Wichtiger als diese von vornherein zu erwartende Tat- 
sache ist aber die Frage, welches Verhalten das Komplement 
des anaphylaktischen Tieres selbst vor, wahrend und nach 
der Anaphylaxie zeigt. Otto leugnet eine Komplement- 
verankerungim AnschluB an den anaphylaktischen Shock. Slees- 
wijk dagegen behauptet, daB bei aktiv anaphylaktischen Meer- 
schweinchen die Reinjcktion von einer Komplementverarmung 
im Organismns gefolgt sei, die nach seinen Untersuchungen 
nach 5 Minuten noch keineswegs ausgesprochen ist, sondern 
erst im Verlauf einer halben Stunde sich voll ausbildet. 

Auch wenn schon frfihzeitig akuter Tod infolge der Ana¬ 
phylaxie eintritt, ist die Komplementverarmung nach SIees w i j k 
nicht gleich zu konstatieren. Man soli vielmehr dann beobachten 
kfinnen, daB bei dem wfihrend des anaphylaktischen Stadiums 
entnommenen Serum der Komplementschwund gleichfalls erst 
im Verlauf einer halben Stunde sich noch in vitro ausbildet. 

Daraus folgert Sleeswijk, von seinem Standpunkte 
aus mit Recht, „daB die Vergiftungserscheinungen nicht die 
Folge des Alexinverlustes sind“. Wir wollen hier gleich vor- 
wegnehmen, daB unsere Resultate mit denen von Sleeswijk 
nicht iibereinstimmen. Wenn wir in weit fiber 1000 Kom- 
plementtitrationsversuchen an weit fiber 100 Meerschweinchen 
konstant eine Komplementverarmung direkt im AnschluB an 
die Reinjektion sowohl bei aktiv wie bei passiv anaphylakti- 
sierten Tieren beobachtet haben, so mochten wir die ab- 
weichenden Resultate von Sleeswijk neben Differenzen in 
der angewandten Anaphylaxietechnik vor allem darauf zurfick- 
ffihren, daB er, wie aus der Arbeit hervorgeht, keine quan- 
titativen Komplementbestimmungen vorgenommen hat 

Wir haben unsere Versuche an aktiv und passiv anaphylak- 
tisierten Meerschweinchen und Kaninchen unter Anwendung 
genauester quantitativer Methoden angestellt. Zur aktiven Prfi- 
parierung wurden die Meerschweinchen mit 0,01 (in 1 ccm Vol.) 
Rinder- resp. Htihnerserum subkutan in der Brustgegend geimpft 
— die Reinjektion erfolgte 12—18 Tage spfiter ausnahmslos in 
die freigelegte Jugularis. Die intravenfise Injektion zogen wir 
wegen der Konstanz der Resultate und des deutlicher ausge- 
sprochenen Symptomkomplexes vor. Die Technik ist zwar etwas 
komplizierter als die der intraperitonealen Injektion, aber bei 
einiger Uebung doch nicht allzu zeitraubend. Als zweckmSBigstea 
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Verfahren erwies sich uns das folgende: Es werden 3 Schlingen 
ura eine freigelegte Partie des GefaBes gelegt; wahrend die peri- 
pher liegende Schlinge zugezogen wird, wird gleichzeitig unter 
der zentralen das GefaB abgeklemmt, dann wird mittels der 
mittleren Schlinge die eingefflhrte Kanflle eingebunden, die 
Klemme abgenommen und das Serum injiziert. Nach der In- 
jektion wird die untere Schlinge zugebunden und die Kanhle 
entfernt. Auf diese Weise wird jede Blutung vermieden, was 
bei der Kleinheit der Versuchstiere natiirlich nicht ohne Be- 
deutung ist. Bei diesen Operationen erfreuten wir uns standig 
der liebenswurdigen Assistenz des Herrn cand. med. Ulm, 
dem wir dafiir zu groBem Dank verpflichtet sind. 

Die Dosis der Reinjektion variierte, wie aus den Tabellen 
hervorgeht, innerhalb weiter Grenzen, das eingespritzte Flflssig- 
keitsvolumen betrug aber stets 0,5 bis 1,0 ccm. 

Bei der passiven Anaphylaxie wurden die Tiere intraperi- 
toneal meist mit 1 ccm prazipitierendem Serum vorbehandelt. 
Die Reinjektion erfolgte nach 18 bis 24 Stunden, gleichfalls 
intravends, entsprechend der oben angegebenen Technik. 

Bei den Kaninchen geschah die Vorbehandlung durch 
intravenfjse Injektionen von 1,0 Serum pro Kilo Tier; nach 
14 Tagen bis 4 Wochen wurde die gleiche Dosis nochmals 
intravends resp. intraperitoneal gegeben, 8 Tage spater folgte 
dann die Injektion von 3 ccm und mehr homologen Serums 
intravenos zur AuslSsung der Symptome. Es ist das der 
Immunisierungsmodus, den Friedemann 1 ) fflr die Blut- 
kbrperchenanaphylaxie zur Praparierung empfohlen hat. 

Bei einer Reihe von Versuchen, welche wir an Tauben 
anstellten, wurde die Vorbehandlung in analoger Weise wie 
bei den Meerschweinchen vorgenoramen, die Reinjektion er¬ 
folgte in die freigelegte Flflgelvene. 

Um das zur Komplementtitration nbtige Blut unmittelbar 
vor sowie zu verschiedenen Zeiten nach der Reinjektion ent- 
nehmen zu konnen, wurde bei den Tieren eine Carotis frei- 
gelegt, peripher unterbunden und zentral abgeklemmt. Durch 
eine Scherenbffnung innerhalb des abgeklemmten Stflckes 
konnte dann durch Liiftung der Klemme zu beliebigen Zeiten 

1) U. Friedemann, WeitereUntersuchungen iiberdenMechanismus 
der Anaphylaxie. Zeitschr. f. Immunitatsforseh. u. exper. Therapie, Bd. 2, 
1909, Heft 5. 
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Blut entnommen werden. Natflrlich sind die Serummengen, 
welche auf diese Weise vora Meerschweinchen mehrere Male 
hintereinander gewonnen werden k5nnen, nur sehr gering. 
Um mit ihnen eine quantitative Komplementbestimmung tiber- 
haupt durchffihren zu konnen, ist es notig, bei der Titration 
groBe Ambozeptorflberschfisse zu nehmen, weil ja erfahrungs- 
gem&B mit zunehmender Ambozeptordosis die zur Komplet- 
tierung notwendige Komplementmenge sinkt [Morgenroth und 
Sachs 1 )]. Dadurch, daB wir gleichzeitig mit dem UeberschuB 
an Ambozeptor die Konzentration der Blutaufschwemmung ver- 
ringerten und anstatt der Qblichen 5-proz. eine 27 2 -proz. w&hlten, 
batten wir eine weitere Moglichkeit, mit relativ geringen Kom- 
plementmengen eine genaue quantitative Komplementbestim¬ 
mung vorzunehmen. Im einzelnen gingen wir bei der Kom- 
plementtitration so vor, daB wir zu fallenden Mengen des Meer- 
schweinchenserums in 1 ccm Vol. je 1,0 Blutkorperchenauf- 
schwemmung und 1 ccm Ambozeptorverdiinnung hinzuffigten, 
natflrlich in einzelnen Versuchsreihen immer mit der gleichen 
Ambozeptorverdiinnung und der gleichen Blutaufschwemmung 
arbeitend. Als Ambozeptor benutzten wir ein inaktiviertes 
Kaninchen-Hammelblutserum, sp&ter ein Kaninchen-Ziegenblut- 
serum, beide hatten den Titer von 1 mg. Das Serum wurde in 
einer Verdiinnung von 1:20 verwandt, es enthielt jedes Versuchs- 
rdhrchen also etwa 50 Ambozeptoreinheiten. Die Komplement- 
titration geschah moglichst noch am Tage der Blutentnahme, 
spStestens aber nach 12—18 Stunden, nachdem die Rohrchen 
inzwischen zur Ausscheidung des Serums im Dunkeln bei 
niederer Temperatur gestanden hatten. 

Bei unserer Versuchsanordnung(Verwendung groBer Ambo- 
zeptorflberschflsse) ist die Titergrenze auBerordentlich scharf 
abzulesen, wobei man als Komplementtiter die geringste Serum- 
menge bezeichnet, die zur kompletten Hamolyse ausreicht. 

Sowohl bei der Gewinnung des Serums durch Zentri- 
fugierung, aber auch bei der spontanen Ausscheidung, be- 
obachteten wir in Uebereinstimmung mit Sleeswijk, daB 
das w&hrend des anaphylaktischen Stadiums entnommene 

1) Morgenroth und Sachs, Ueber die quantitativen Beziehungen 
von Ambozeptor, Komplement und Antikomplement. Berl. klin. Wochen- 
schrift, 1902, No. 35. 

Zeltschr. f. Immunitatsforachunip. Orlg. 3d. III. 41 
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Serum jedesmal intensiv gerStet war, wfihrend das Serum vom 
Normaltier oder das vor der Reinjektion bei anaphylaktisch 
prfiparierten Tieren gewonnene Serum keinen Oder einen ganz 
betrachtlich geringeren Hemoglobingehalt aufwies. Sleeswijk 
sieht in dieser Tatsache den Ausdruck einer Zellschadigung 
als Folge der Anaphylaxie. Wir mfichten dem zustimmen und 
sind speziell der Meinung, dafi die Verh&ltnisse sich so er- 
kl&ren lasseu, dafi beim anaphylaktischen Tier die sessil fixierte 
EiweiB-Antieiweifiverbindung einen Teil des Meerschweinchen- 
komplementes verankert, wodurch bis zu einem gewissen Grade 
eine Autohamolyse zustande kommt (vergl. das Phfinomen der 
Hfimolysebeschleunigung und Verstfirkung: Friedberger, 
Moreschi, Friedberger-Bezzola). 

Im nachstehenden bringen wir zunfichst die Versuche 
fiber das quantitative Verhalten des Eomplementes bei aktiv 
anaphylaktischen Tieren. 

Versuch am aktiv anaphylaktischen Kaninchen. 

I. Versuch. 

Kaninchen No. 40, 1400 g. 

Vorbehandlung: 7. VII. 1,0 Hammelserum pro Kilo intravenos. 

21. VII. die gleiche Dosis intravends. 

Reinjektion am 29. VII. 3,0 Hammelserum pro Kilo Tier. 

Es trat deutliche Anaphylaxie ein, die jedoch nicht zum 
Tode ffihrte. Bei diesero Tiere wurde Blut entnommen: 

A. vor der Reinjektion E. 8 l L Min. 

B. sofort F. 14 Min. 

C. V? Min. G. 20 Min. nach der Reinjektion. 

D. 2 Min. 

Die Sera wurden alle gleichzeitig unter Verwendung eines 
Ueberschusses von Kaninchen-Hammelblutambozeptor (100 E.) 
und 5 Proz. Hammelblut auf Komplementgehalt austitriert, 
wie die folgende Tabelle zeigt. 

Tabelle I. 

Dosen des zugesetzten Eomplementes 
0,5 0,3 0,2 0,1 

A. + 1 ) + ±*) -') 

B. — — — 

c. — — — — 

D. — — — — 

E. — — — — 

F. — - — — 

__G. + - - - 

1) + bedeutet in dieser und alien folgenden Tabellen komplette Hamo- 
lyse, i fast komplette Hamolyse, — Kuppe oder keine Hamolyse. 
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Diese Tabelle ergibt, daB unmittelbar nach der 
Reinjektion bezw. dem Ausbruch der anaphylak- 
tischen Symptome beira aktiv prEparierten Ka- 
ninchen eine ganz bedeutende Abnahme des Kom- 
plementes eintritt, die wenigstens 20 Minuten 
lang an halt. Ein ahnlicher Komplementschwund bei mit 
Eiweifi prEparierten Kaninchen haben bereits Fleischmann 
und Michaelis 1 ) beobachtet. 

Die geringe Disposition der Kaninchen fflr die Anaphy¬ 
laxie, die sich namentlich darin ausspricht, daB keineswegs 
immer der anaphylaktische Shock sehr ausgeprEgt ist und die 
Tiere erliegen, und fernerhin die Tatsache, daB der geringe 
physiologische Komplementgehalt des Kaninchenserums diese 
Tiere fflr Komplementversuche wenig geeignet erscheinen lEBt, 
veranlafite uns, trotz der bequemen MSglichkeit der Blutentnahme 
aus dem Ohre von dieser Tierspecies abzusehen und die 
weiteren Versuche ausschliefilich an Meerschweinchen anzu- 
stellen. Hier haben wir eine Tierspecies, bei der es fast in 
100 Proz. der FElle gelingt, den anaphylaktischen Tod mit 
ungemein ausgesprochenem Symptomenbild zu erzielen. Wenn 
auch bei kleineren Tieren die mehrmalige Blutentnahme ge- 
wisse Schwierigkeiten bereitet, so wird das doch wieder vdUig 
aufgehoben durch den kollossalen Komplementreichtum, den 
das Meerschweinchen im Vergleich zum Kaninchen aufzuweisen 
hat Zudem bestand fflr uns die Mdglichkeit, bei Versuchen, 
in denen eine hEufigere Entnahme von groBen Blufmengen 
erforderlich war, ausgewachsene Tiere von 600 bis 1000 g Ge- 
wicht zu nehmen, die unserer Erfahrung nach unter Einhaltung 
entsprechender quantitativer VerhEltnisse in ihrer Eignung fflr 
Anaphylaxieversuche kleineren Tieren keineswegs nachstehen. 

Versuche an aktiv anaphylaktischen Meer¬ 
schweinchen. 

II. Versuch. 

Eine Serie von Meerschweinchen wurde am 29. Vll. mit je 0,01 ccm 
Binderserum subkutan in der Gegend des Sternums geimpft. 

Am 12. Vm. wnrden diese Tiere mit frischem Binderserum reinjiziert, 
und zwar in Dosen, die in den einzelnen Versuchen zwischen 0,02—0,2 ccm 

1) Fleischmann und Michaelis, Ueber experimented in vivo 
erzeugten Komplementschwund. Med. Klinit, 1906, p. 21. 

41 * 
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in 0,5 Volum schwankten. Die erste Blutentnahme geschah unmittelbar vor der 
Reinjektion, die zweite nachher, in keinem Falle aber vor der vollen Ausbildung 
der anaphylaktischen Symptome. Die Zeitintervallen liegen so zwischen 1 bis 
5 Minuten nach der Reinjektion. Da wir einen Riickgang des Komplement- 
gehaltes des Serums auf Grund friiherer Versuche erwarten durften, so haben 
wir, um mit moglichst groOen Dosen Serum arbeiten zu konnen, die Tiere bei 
der zweiten Entnahme meistens entblutet. Die Titration der Sera geschah 
nach der oben angegebenen Methode noch am Tage der Entnahme. Die 
Resultate der Komplementtitration sind in der Tabelle II enthalten. 

TabeUe II. 


Blutentnahme zur Komplementtitration vor und nach der Reinjektion. 


6 

> 

.a 

I 

Gewicht in g 1 

Dosisd.Reinjekt. 
(Rinderserum) | 

Blutentnahme 

Hiimolyse mit Kom] 
mengen in 1 ccm A 

plement- 

/olumen 

Absolute Abnahme 1 
pro ccm in Kompl.-E. 

Abnahme in Proz. ca., 


0,3 

0,2 

0,1 

0,08 

0,06 

0,04 

0,02 

75 

2C)0 

0,02 

vorher 



+ 


+ 

+ 




Beginn d. Anaphylaxie 




nachher 5—57 2 ' 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 - 

— 

8 

32 

nach 1 Min. Blut- 














entnahme in vivo 

74 

220 

0,05 

vorher 



4- 


+ 





Beginn d. Anaphylaxie 




nachher 2—4' 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

— 

— 

7 

40 

nach 1V 4 Min. Blut- 














entnahme in vivo 

73 

200 

0,2 

vorher 



+ 



+ 




Beginn deutlicber Ana¬ 




nachher 1' 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 


8 

32 

phylaxie bereits nach 














30 Sek. Sofort. Blut¬ 














entnahme in vivo 

78 

220 

0,2 

vorher 



+ 


+ 

+ 

— 



Deutliche Anaphylaxie 




nachher 1—2' 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

8 

32 

nach 1 Minute. So- 














fortige Blutentnahme 














in vivo 

81 

22o 

0,2 

vorher 



+ 


+ 

+ 

— 



Deutliche Anaphylaxie. 




nachher 2' 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

15 

60 

Beginn nach l^Min. 














Blutentnahme in vivo 


Wir sehen, daB in alien Fallen eine Koraplementverarmung 
als Folge der Reinjektion bezw. der Anaphylaxie eintritt. Diese 
Komplementverarmung ist nicht immer sehr betrachtlich. Im 
kochsten Falle betragt der Schwund nur etwa 15 E. pro 1 ccm. 
Eine direkte Abhangigkeit der Komplementverarmung von der 
Reinjektionsdosis tritt nicht deutlich her vor. Bei 0,02 Rinder- 
serum (Tier No. 75) ist der Schwund nicht groBer als bei 
0,2 (Tier No. 78). Der Komplementschwund scheint fast 
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momentan aufzutreten und im wesentlichen im Verlauf des 
anaphylaktischen Zustandes nicht raehr erheblich zuzunehmen, 
denn wir sehen nach einer Minute (bei Tier No. 73) dieselbe 
Differenz wie bei No. 75 nach 5 Min., allerdings bei nicht 
konstanter Dosis des Reinjektionsserums. Eine wesentlich 
spatere Blutentnahme war in diesen Versuchen nicht moglich, 
weil die Tiere, wie es sich aus unseren zahlreichen Kontrollen 
ergab, spatestens nach 6 bis 8 Minuten der Anaphylaxie ohne- 
hin erlagen. 

III. Versuch. 

2. VIII. 10 Meerschweinchen werden wie die vorige Serie subkutan 
mit je 0,01 Rindersenirn vorbehandelt. 

Reinjektion am 16. VIII. mit frischem Rindersenirn in Dosen zwischen 
0,1 bis 0,4 in 0,5 Gesamtvolum. 

Blutentnahme vor und nach der Reinjektion nach voller Ausbildung 
der anaphylaktischen Symptome. Das Zeitintervall betrug in den einzelnen 
Versuchen 3—6 Minuten. 


Tabelle III. 

Komplementtitration am 16. VIII. 


6 

£ 

£ 

.g 

z> 

8 

Qewicht in g 

Dosis d. Rein jekt 
(Rindersenirn) 

Blut¬ 

entnahme 

Hiimolyse mit Komplementmengen 
in 1 ccm Volumen 

Absolute Abnahme 
pro ccm in Kompl.-E. 

Abnahme in 
Proz. ca. 

0,30^jo,l 

0,050,06 

0,040,020,01 

0,008 

97 

215 

0,1 

vorher 





+ 

+ 

+ 








nachher 3—4' 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 




25 

50 

98 

220 

0,2 

vorher 




+ 

i 4" 

+ 

+ 

+ 













0,03 









nachher 6 1 /,' 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 


67 

67 

96 

200 

0,3 

vorher 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 








nachher 6—7' 



+ 







>40 

>80 

93 

220 

0,4 

vorher 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 








nachher 4—5' 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 



25 

50 


Sehr starke Ana¬ 
phylaxie. Be¬ 
gin n V post re¬ 
inject. Blutent¬ 
nahme in vivo 

Starke Anaphy¬ 
laxie. Begin n 
2 */,' post rein¬ 
ject. Blutent¬ 
nahme in vivo 

Deutliche Ana¬ 
phylaxie. Be¬ 
gin n 4' post re¬ 
inject. Blutent¬ 
nahme in vivo 

Starke Anaphy¬ 
laxie. Beginn 
l 1 /' post rein¬ 
ject. Blutent¬ 
nahme in vivo 
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Das Resultat dieser Versuchsreihe deckt sich vollkommen 
mit dem der Versuchsreihe II. Komplementabnahme i n j e d e m 
Falle ohne deutlich sichtbare AbhSngigkeit von der Dosis 
der Reinjektion und der Zeit der Blutentnahme darnach. Bei 
diesen Tieren bestanden betrachtliche individuelle, von der 
Dosis der Reinjektion unabhSngige Unterschiede in dem Grade 
der Krankheitssymptome. Davon scheint aber die IntensitSt 
des Komplementschwundes unabh&ngig zu sein, denn gerade 
bei dem Tier, das die stSrkste Anaphylaxie gezeigt hatte 
(No. 97), war der Komplementschwund sehr gering (ca. 25 E. 
pro 1 ccm), wShrend No. 96 mit relativ mildem Verlauf der 
Anaphylaxie eine Komplementverarmung von ca. 40 E. pro 
1 ccm zeigte. 

IV. Versuch. 

30. VII. 10 Meerschweinchen werden mit 0,01 Huhneraerum sub- 
kutan geimpft. 

Am 13. VIII. resp. 14. VIII. Reinjektion mit frischem Hiihner- 
serum in Dosen von 0,2 bezw. 0,3. Blutentnahme vor der Reinjektion und 
nachher wie bei den vorigen Versuchen. 

Bei diesen Tieren, bei denen die anaphylaktischen Symptome zum 
Teil weniger intensiv ausgesprochen waren, konnte die zweite Blutentnahme 
wiederholt langer hinausgeschoben werden, sie schwankt demnach zwischen2*/, 
bis 17 Minuten. Zur Komplementtitration wurde ein Kaninchen-Ziegenambo- 
zeptor (ca. 50 E.) benutzt, worauf sich wohl die etwas hdheren Komplement- 
werte zuruckfuhren lassen (s. Tabelle IV p. 601). 

In Uebereinstimmung mit Versuchsreihe II und III sehen 
wir auch hier als konstanten Befund die Komplementver¬ 
armung. Sehr deutlich zeigt sich die Unabh&ngigkeit des 
Komplementtiters von der Zeit der Entnahme nach der Re¬ 
injektion. Bei Entnahme nach 5' (No. 91) ist der Komplementtiter 
um 45 E. pro 1 ccm, bei Entnahme 15* nach der Reinjektion 
zwar um 150 E. pro 1 ccm (Tier No. 84), nach 17' (No. 85) 
dagegen wieder nur um 100 E. gesunken. Auch die Unab- 
hangigkeit von der Starke der anaphylaktischen Symptome tritt 
wiederum deutlich hervor; beim Tier No. 88, welches die stSrkste 
Anaphylaxie aufwies, betrfigt die Abnahme nur 88 E., wfihrend 
das ebenerwShnte Tier No. 84 bei einer Abnahme von 150 E. nur 
leichte anaphylaktische Symptome gezeigt hatte. Wir haben 
denselben Befund der Komplementverarmung bei 
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Tabelle IV. 

30. VII. Meerechweinchen No. 84, 85, 86, S7, 88, 90, 91, 92 mit je 0,01 Hiihncrserum subkutan geimpft. — 13. VIII. 
und 14. VIII. Reinjektion (No. 91) mit den in der Tabelle angegebenen Dosen in 0,5 < iosamtvolumen. Blutentnahme zur Komplement- 
titration vor und nach der 2. Injektion. Komplemcnttitration am 14. VIII. mit Kan.-Ziegenambozeptor und 2'/, Proz. Ziegenblut. 
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aktiv anaphylaktischen Tieren noch in zahl- 
reichen Fallen erhoben, es erttbrigt sich aber 
wohl, bei der Konstanz der Resultate weitere 
Versuche mitzuteilen. 

Es ist bereits erw&hnt, dafi auch Sleeswijk eine Kom- 
plementverarmung beim aktiv anaphylaktischen Tier be- 
obachtet hat, jedoch nicht schon im anaphylaktischen Stadium, 
sondern erst geraume Zeit sp&ter. Zugleich behauptet er, dafi 
auch in dem wahrend der Anaphylaxie entnommenen Serum 
sich die Komplementverarmung erst allm&hlich im Reagenz- 
glas ausbilde. Allerdings hat Sleeswijk nur qualitative 
Komplementbestimmungen angestellt. Dafi man bei einer 
genauen quantitativen Titration zu wesentlich anderen Re- 
sultaten kommt, zeigt der folgende Versuch. 


V. Versuch. 

7. VIII. Meerschweinchen No. 23, 500 g, No. 25, 500 g, werden mit 
0,05 Hammelserum subkutan vorbehandelt. 

20. VIII. Bei diesen Tieren Biutentnahme vor der Beinjektion und gleich- 
zeitig bei einem Normaltier. Das Blut wird in 2 Rohrchen 
yerteilt. Danach Beinjektion in die V. jugularis. 

Tier No. 23. 

ll h 50 1,5 Hammelserum in V. jugularis. 

ll h 52 starke Anaphylaxie, Krampfe und Spriinge. 

ll h 53 agonale Zuckungen. Biutentnahme in der Agone; das Blut 
wird auf 2 Rdhrchen verteilt. 

Tier No. 25, 500 g. 

12 h 14 Injektion von 1,0 Hammelserum in die V. jugularis. 

12 h 15 Tier taumelt, legt sich auf die Seite, Krampfe. 

I2 h 17 Biutentnahme in der Agone. Das Blut wird wiederum auf 
2 Rohrchen verteilt. 

Normaltier 300 g (Tier nicht vorbehandelt). 

12 h 39 Injektion von 1,0 Hammelserum in die Vena jugularis. Keine 
Symptome. 

12 b 43 Biutentnahme, das Blut wird auf 2 Rbhrchen verteilt. 

Die Blutproben werden zur Ausscheidung des Serums im Dunkeln 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. 

Es wurde nun mit derselben Ambozeptorverdimnung und mit der- 
selben Blutkorperchenaufschwemmung das Serum des Normaltieres und 
der beiden anaphylaktischen Tiere zu verschiedenen Zeiten nach der Ent- 
nahme auf Komplementgehalt titriert Das Resultat zeigt die folgende 
Tabeile V. 
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Tabelle V. 


7. VIII. Meerschweinchen No. 23, 25 0,05 Hammelserum subkutan. 
20. VIII. 1,0 reap. 1,5 Hammelserum intravenos; ebenso Kontrolle. 
Bluten tnahm e vor und nach der lleinjektion zur Komplementitration. 


Meer- 

scbwdn- 

chen 

No. 

Gewicht in g 

Dosisd.Reinjekt. 

(Hammelserum) 

Blutentnahme 
und Alter 
des Serums bei 
der nachherigen 
Titration 

Hamolyse mit Komplementmengen 

1 ccm Volumen 

0,3 

0,2 

0,1 

0,08 

0,06 

0,04 

0,02 

0,01 

0,008 

23 

500 

1,5 

vorher 2 Std. alt 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 




,, 10 V „ 




+ 

+ 


+ 

+ 

± 




nachher 2 „ „ 


+ 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

— 

— 




yy 10 yy jy 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

— 

— 

25 

500 

1,0 

vorher 2 „ „ 


! + 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 




j» 1^ yy yy 




+ 

+ 

+ 

± 

— 





nachher 2 „ „ 


+ 

+ 

dt 

— 

— 

— 

— 





„ io „ „ 


+ 

+ 

± 

— 

— 

— 



Kontrolle 

300 

1,0 

vorher 2 „ „ 



+ 

4" 

+ 

. + 

+ 


— 




10 

yy yy yy 




+ 1 

+ 

+ 

+ 

— 





nachher 2 „ „ 



+ 

+ 

+ 

+ 

± 

— 

— 




yy 10 yy yy 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 





Aus dieser Tabelle ergibt sich, dafi bei quantitativer 
Komplementtitration im Gegensatz zu der Be- 
obachtung vonSleeswijk im Laufe einer gewissen 
Zeit keine weitere Komplementabnahme in vitro 
statthat. 

Versuche an passiv anaphylaktischen Meer¬ 
schweinchen. 

Bei den Versuchen fiber passive Anaphylaxie hielten wir 
uns an die von Doerr und Russ in ihren sorgf&ltigen Ver¬ 
suchen als optimal erkannte Technik, d. h. wir injizierten das 
pr&zipitierende Serum intraperitoneal in der Dosis von 1 ccm 
24 Stunden vor der intravenfis erfolgenden Injektion des ent- 
sprechenden die Anaphylaxie auslosenden Serums. 

Im nachstehenden bringen wir zunfichst eine Uebersicht 
fiber die Vorbehandlung der Tiere, deren Sera ffir die Prfi- 
parierung zur passiven Anaphylaxie dienten. 

Kan. No. 64 und 66, je 2000 g. 

15 VII } ^>0 00111 Hammelserum iv. 
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19. VII. 


j.’ j 2,0 ccm Hammelserum ip. 

1. VIII. Blutentnahme von 64. 

3. VIII. No. 64 entblutet, No. 66 2,0 Hammelserum ip. 


11. VIII. No. 66 entblutet. 


Prazipitation mit Hammelserum 1:100 1:1000 1:10 000 

No. 64 vom 1. u. 3. VIU. -f- + + + + 

No. 66 vom 11. VIII. 4-+ + + + + 

bei Zimmertemperatur in ca. 10 Minuten. 


2. VIII. 1 

6. vm. / 


1,0 


Kan. No. 2 und 3. 
ccm Huhnerserum iv. 


9. VIII. 1,75 ccm Huhnerserum ip. 
20. VHI. No. 2 und 3 entblutet. 


1:100000 


Prazipitation mit Huhnerserum 1:100 1:1000 

No. 2 ++ + + 

No. 3 ++ + 

bei Zimmertemperatur in ca. 10 Minuten. 


1:10000 


Als wir darangingen, bei den passiv pr&parierten Tieren 
das quantitative Verhalten des Komplements bei der Ana- 
phylaxie zu untersuchen, machten wir eine hochst un- 
erwartete Beobachtung, auf die wir zunachst mit einigen 
Worten eingehen mflssen. Es zeigte sich namlich bei alien 
Tieren einer Versuchsserie, als wir das vor und nach der 
Reinjektion entnommene Serum austitrierten, dafi schon vor 
der Reinjektion 0,08 nicbt mehr zur Komplettierung unseres 
h&molytischen Systems ausreichten. Bei zwei nicht pr&pa- 
rierten Kontrolltieren dagegen zeigte das Serum den gewShn- 
lichen Komplementgehalt, der zwischen 0,04 und 0,01 schwankte. 
(Siehe Versuch VI.) 

Das legte uns die Vermutung nabe, daB moglicherweise 
schon die Pr&parierung mit einem pr&zipitierendem Serum 
imstande ware, allein eine Komplementverarmung des Meer- 
schweinchenserums zu verursachen. Zur Entscheidung dieser 
Frage stellten wir eine Versuchsreihe an, in der wir vor und 
24 Stunden nach der Praparierung mit dem fQr HammeleiweiB 
prazipitierenden Serum Kan. 66 den Komplementtiter bei den 
vorbehandelten Tieren bestimmten. Da die Tiere im Gewicht 
die der vorigen Serie etwa um das Dreifache Obertrafen, wurde 
auch die dreifache Dose prazipitierenden Serums gegeben. 
Die Versuche sind in der nebenstehenden Tabelle VII zu- 
sammengestellt. 
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VI. Vereuch. 

3. VIII. Meerechweinchen No. Ill—116 je 1,0 Serum Kanin. 64 ip. 

4. VIII. Hammelserum iv. in den in der Tabelle angegebenen Dosen. 
Blutentnahme zur Komplementtitxation vor und nach der Reinjektion. 


Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

No. 

Gewicht in g 

Dosis des 
intrap, inji- 
zierten prazi- 
pitier. Ser. 

Dosis der 
Reinjektion 
nach 24 Std. 

Blutentnahme 

Hamolyse mit 
Komplementmenge 
in 1 com Vol. 

0,08 

0,06 

0,04 

0,02 

0,01 

in 

190 

1,0 

0,4 

vor der Reinjektion 

_ 

__ 

_ 

_ 

_ 





3 1 /,' nach der Reinj. 

— 

— 

— 

— 






6' nach der Rein jekt. 


— 


— 

— 

112 

210 

1,0 

0,3 

vor der Reinjektion 

± 



— 

_ 





Vo' nach der Reinj. 

— 

— 


— 

— 





2V f ' nach der Reinj. 

— 


— 

— 






4—6' nach der Reinj. 

— 


— 

— 

— 

113 

200 

1,0 

0,3 

vor der Reinjektion 



— 

— 

— 





4' nach der Rein jekt. 

— 


— 

— 

— 

114 

210 

1,0 

0,4 

vor der Reinjektion 

± 


— 

— 

_ 





1' nach der Rein jekt 

— 


— 

— 

— 





3 l / a ' nach der Reinj. 

— 


— 

— 

— 

115 

195 

1,0 

0,4 

5' nach der Rein jekt. 

± 


— 

— 

— 

116 

210 

1,0 

0,4 

vor der Reinjektion 

— 


— 

— 

— 





l 1 /*—2 7,' n. d. Reinj. 

— 


— 

— 

— 

Kontrolle 

210 

— 

0,4 

vor der Reinjektion 

+ 


+ 

dt 

± 





V 2 ' nach der Reinj. 

+ 


+ 

+ 






5—8' nach der Reinj. 

+ 


+ 



Kontrolle 

190 

— 

0,4 

vor der Reinjektion 

+ 


+ 

+ 

+ 





1' nach der Reinjekt 

+ 


+ 

+ 

± 


VII. Vereuch. 

15. Vm. Meerechw. No. 65—68 je 3,0 Ser. Kan. 66 intraperitoneal. 

16. VIII. Blutentnahme zur Komplementtitration. 


si 

Jf 

1 

Gewicht in g 

Dosis der 
intraperiton. 
Injektion des 
prazipitieren- 
den Serums 

Blutentnahme 

Hamolyse mit Komplementmenge 
in 1 ccm Volumen 

0,3 

O’ 2 

0,1 

0,08 

0,06 

0,04 

0,02 

0,01 

65 

460 

3,0 

vor d. 1. In jekt. 





+ 

+ 

+ 

_ 




nach 24 Sta. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 


66 

500 

do. 

vor d. 1. Injekt. 


1 



+ 

+ 

+ 

_ 




nach 24 Std. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 


67 

370 

do. 

vor d. 1. Injekt. 





+ 

+ 

— 





nach 24 Std. 



— 

— 

— 

— 

— 


68 

470 

do. 

vor d. 1. Injekt. 





+ 

+ 

i db 





nach 24 Std. 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 
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Die Tabelle zeigt in der Tat, daB allein schon die 
Pr&parierung in alien Fallen eine deutliche, in einigen Fallen 
sogar (No. 67 und 68) eine betrachtliche Verminderung des 
Komplementgehalts der Sera bewirkte, der auch bei diesen 
groBen Tieren im Normalzustande sich etwa in den gleichen 
Grenzen bewegt wie bei den kleineren Tieren von 150 bis 

200 g. 

Ueber den zeitlichen Verlauf dieser Komplementabnahme 
unter dem EinfluB der Praparierung mit prazipitierendem 
Serum gibt Versuch VIII AufschluB. 

VIII. Versuch. 


18. VIII. Meerschw. No. 75, 81 je 1,5 Ser. Kan. 66 intraperitoneal. 
Blutentnahme nach verschiedenen Zeiten zur Komplementtitration. 


Meerschw. No. || 

Gewicht in g j 

Doeis des 
intraperiton. 
injizierten 
Serums 

Blut¬ 

entnahme 

Hamolyse 'mit Kom piementmenge 
in 1 ccm Volumen 

CO 

o 

o 

iH 

cT 

0,08 

0,06 

0,04 

0,02 

0,01 

800*0 

0,006 

0,004 

75 

300 

1,5 

vorher 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 


_ 

_ 




nach 3 Std. 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

db 

— 

— 

— 

— 




„ 6 „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

81 

320 

1,5 

vorher 




+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 






nach 3 Std. 



+ 

+ 

+ 

+ 


— 

— 

— 

— 




18 „ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


— 





Die Tabelle zeigt, daB bereits nach 3 Stunden die Kom- 
plementverarmung deutlich nachweisbar ist, in einem Falle 
nimmt sie dann in weiteren 3 Stunden noch zu, im anderen 
Falle bleibt der Titer noch nach 18 Stunden auf dem nach 
3 Stunden erreichten Stand. Diese Komplementverarmung 
fehlte jedoch in einigen Fallen bei den praparierten Tieren 
und sie war andererseits sogar einigemale, wenn auch 
in geringem Grade, bei Vorbehandlung mit normalem 
Kaninchenserum vorhanden, wie der nachfolgende, gleich- 
zeitig mit den beiden vorigen angestellte Kontrollversuch 
zeigt (s. Versuch IX). 

Diese komplementverarmende Fahigkeit scheint aber, wie 
bemerkt, das normale Kaninchenserum nur selten zu besitzen 
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IX. Versuch. 

18. YIII. Meerschw. No. 76 1,5 Ser. Normal-Kan. intraperitoneal. 
Blutentnahme nach verschiedenen Zeiten zur Komplementtitration. 


Dosis des 
|intraj)eriton. 
injizierten 
Serums 


Blut- 


Hamolyse mit Komplementmenge 
in 1 ccm Volumen 


« 

CO 

o' 

o 

cT 

0,08 

0,06 

2 

0,02 

t-H 

O 

o 

0,008 

0,006 

i 

vorher 



Hh 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

nach 3 Std. 

+ 

+ : 

-f 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

„ 6 „ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

_ 

— 

, — 

„ 21 „ 

+ 

+1 

1 + 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


76fe40 


1,5 


und sie fehlt auch in der Regel bei Vorbehandlung mit 
anderen Normalseris. Auch durch die Injektion von Bouillon 
und Aleurouat ist eine Komplementverarmung in den von uns 
daraufhin untersuchten Fallen nicht ersichtlich, wenigstens hat 
das Serum nach 24 Stunden (vorher wurde leider nicht ent- 
nommen) den gewdhnlichen hohen Titerstand. 

X. Versuch. 


8. VIII. Meerechweinchen erhalten je 1,0 Kaninchen- bezw. Hammel- 
normalserum bezw. Aleuronat und Bouillon intraperitoneal. 

9. VIII. Blutentnahme zur Komplementtitration. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 
in g 

Intraperitoneale 
Injektion mit 

Blut¬ 

entnahme 

Hamolyse mit Komplement¬ 
menge in 1 ccm Volumen 



0,3 

0^|0,1 

0,08|0,06 0,04 

0,02 

0,01 

32 

140 

1,0 N-Kan.-Ser. 

n. 24 Std. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 



26 

37 

160 

130 

dgl. 

1,0 N-Hammel- 

dgl. 

dgl. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

■ + 

+ 

0 

0 



serum 










35 

150 

1,0 Bouillon 

dgl. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

36 

140 

1,0 Aleuronat 

dgl. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

i + 

+ 

0 


Auf das Wesen der Komplementverarmung durch die intra- 
peritoneale Injektion von prkzipitierendem Kaninchenserum und 
in geringerem Grade vielleicht auch durch Normalserum hier 
naher einzugehen, lag aullerhalb des Rahmens unserer Arbeit 
Wir behalten uns vor, spater darauf zurQckzukommen. 

Fflr uns war es vielmehr von Interesse, zu konstatieren, 
wie sich nunmehr das Komplement weiterhin nach erfolgter 
Reinjektion im auaphylaktischen Stadium verhalte. 
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Schon durch die obi gen Vorversuche konnten wir fest- 
stellen, daB weder mit Normal-Kaninchen- noch mit Normal- 
Hammelserum pr&parierte Tiere i. R. einen wesentlichen Kom- 
plementschwund zeigten. Dieser Komplementschwund trat 
auch dann nicht ein, wenn diese Tiere nachher intravenos mit 
0,4 Hammelserum gespritzt wurden. 

Dagegen zeigten die mit pr&zipitierendem 
Kaninchenserum vorbehandelten Tiere nach der 
Anaphylaktisierang einen so kolossalen Kom¬ 
plementschwund, dafi kurze Zeit nach der Re- 
injektion der Komplementgehalt des Serums so 
gut wie vfillig geschwunden war 1 ). 

XI. Versuch. 

8. VIII. Meerechweinchen intraperitoneal geimpft mit je 1 ccm 
Normal-Kaninchen serum, Normal-Hammelserum, prazipit. Kaninchenserum. 

9. VIII. Reinjektion bei einem Teil der Tiere mit 0,4 Hammelserum. 

Blutentnahme zur Komplementtitration teils vor, teils nach der Re- 


injektion. 


A 

o 

1 

i 

Dosis des 
intraperit. in- 
jizierten 
prazip. reap. 
Normalser. 

Dosis d.Reinjekt. 

nach 24 Std. 
(Hammelserum) 

Blut¬ 

entnahme 

Hamolyse mit 
Komplemen tmengen 
1 ccm Volumen 

in 





0,3 

0,2 

0,1 

0,08 

O 

"S 

o 

O 


32 

140 

1 ccm Norm.- 
Kan.-Serum 

— 

24 h nach der 
Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


0 


26 

160 

dgl. 

— 

dgl. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


30 

140 

dgl. 

0,4 

3' nach der 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


0 

keinerlei 

31 

150 

dgl. 

0,4 

Reinjektion 
1' nach der 
Reinjektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


^S^mptome 

28 

140 

1 ccm prazip. 
Serum 

— 

24 h nach der 
Injektion 

27 ,' nach der 
Reinjektion 
17 / nach der 
Reinjektion 

+ 

i+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 


34 

150 

dgl. 

0,4 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

typische Ana- 
phylaxie 

29 

140 

dgl. 

0,3 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

dgL 

37 

130 

1 ccm 

Hammel-Ser. 

— 

24 h nach der 
Injektion 

2* nach der 
Reinjektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 


38 

150 

dgi. 

0,4 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

keinerlei 

Symptome 


1) Es sei hier an altere Versuche von Pfeiffer und Moreschi (BerL 
klin. Wochenschr., 1906, p. 33) erinnert, die einen Komplementschwund in 
der Bauchhohle des Meerschweinchens nachweisen konnten, wenn sie da 
mit Menschenambozeptor beladene Choleravibrionen und Serum eines mit 
Menscheneiweifi gespritzten Kaninchens zusammenbrachten. 
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Ganz besonders eklatant tritt dieser Komplementschwund 
auch im folgenden Versuche zutage, in dem ausnahmsweise 
(wir haben das iibrigens sonst nur noch einmal beobachtet) 
dnrch die Pr&parierung mit pr&zipitierendem Serum keine 
nennenswerte primare Komplementverminderung eingetreten 
zu sein scheint. 

XII. Versuch. 

12. VIII. Meerschweinchen No. 44, 280 g, erhalt 1,0 prazipitierendes 

Serum, Kaninchen No. 66 intraperitoneal. 

13. VTU. ll b 2 Injektion von 0,5 Hammelserum in Vena jugularis. 

ll b 5 beginnende Anaphylaxie. 
ll b 7 schwere Anaphylaxie. 
ll b 8 Beflexe erloschen. 
ll b 9 Blutentnahme in vivo. 

Titration des Komplementes mit Kan Lnchen-Hammelambozeptor 1 / i0 (50 IE.). 



Komplementmenge in 

1 ccm Volumen 


0,3 

0,2 

0,1 

0,08 

0,06 

0,04 

0,02 

Vor der Injektion des Hammelsemms 
Nach der Injektion des Hammelserums 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


Noch schbner aber ist das Resultat der folgenden Ver- 
suchsreihe, in der wir unter Verwendung groBer Tiere in der 
Lage waren, sowohl vor der ersten Injektion, wie vor der 
anaphylaktisierenden Injektion und zu verschiedenen Zeiten 
nach dieser gentlgende Men gen von Blut zu entnehmen (siehe 
Tabelle XIII. Versuch auf p. 610). 

Die Tabelle bedarf bei ihrer volligen Klarheit keines 
weiteren Kommentars, sie zeigt wiederum in Uebereinstim- 
mnng mit den frflheren Befunden eine partielle Ver- 
armung des Serums an Komplement durch die 
Pr&parierung einen vblligen Schwund hingegen 
im AnschluB an die die Anaphylaxie ausldsende 
Injektion. Der in dieser Tabelle enthaltene Kontrollversuch 
No. 70 liefert hier noch das interessante Ergebnis, daB bei 
einem nichtprSparierten Tiere sogar eine geringe Komplement- 
vermehrung im AnschluB an die Seruminjektion zu kon- 
statieren ist. Das ist vielleicht auf den Eomplementgehalt des 
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XIII. Versuch. 

15. VIII. Meerschweinchen; Blutentnahme aus Ohrvene, danach er- 
hielten die Tiere je 1,0 prazipit. Serum Kaninchen 66 intraperitoneal. 

16. VIII. Reinjektion intravenos mit Hammelserum. 

Blutentnahme vor und nach der Reinjektion zur Komplementtitration. 


Meer¬ 

schwein¬ 

chen 

No. 

Gewicht 

Dosis des in trap, 
injiz. priizipier. 
Ser. Kan. 66 j 

Blutentnahme 

§ 

.S<£ £ 

CD CS Gj 

Hiimolyse mit Komplementmengen in 

1 ccm volum 

0,3 | 

0,2 

0,1 1 

O.os 

0,06 

0,04 

0,02 

|0,01 

0,008 

65 

460 

3,0 

vor der I. Injektion 

1,5 





+ 

+ 

+ 

0 

0 




vor der Reinjektion 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

0 






9—12' n. d. Reinj. 



0 

0 

0 

0 

0 

0 






24' nach d. Reinj. 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 



66 

500 

3,0 

vor der I. Injektion 

2,0 





+ 

+ 

+ 

0 

0 




vor der Reinjektion 



+ 

4" 

+ 

+ 

0 

0 






10' nach d. Reinj. 



0 

0 

0 

0 

0 

0 






21' nach d. Reinj. 


0 


0 

0 

0 

0 

0 



67 

370 

3,0 

vor der I. Injektion 

1,5 





•+ 

+ 

0 

0 

0 




vor der Reinjektion 




0 

0 

0 

0 

0 






4' nach der Reinj. 



0 

o 

0 

0 

0 

0 



68 

470 

3,0 

vor der I. Injektion 

1,5 





+ 

+ 

± 

0 

0 




vor der Reinjektion 


+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 






7V 2 —9' n. d. Reinj. 



0 

0 

0 

0 

0 

0 



70 

430 

— 

entsprechend d.Zeit 






+ 

+ 

+ 

0 

0 

Kontrolle 



der I. Injektion 














vor d. Injektion des 

2,0 





+ 

+ 

+ 

0 

0 




sonst zu Reinjekt. 














dienenden Serums 














5' nach der Injekt. 




+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 




10' nach der Injekt. 



1 + 

+ 

+ 

1 + 

+ 

+ 

± 



zur Auslosung der Anaphylaxie dienenden Hammelserums 
selbst zuruckzufuhren. 

Dadurch erscheint die kolossale Komplementverarmung 
bei der passiven Anaphylaxie noch in verstSrktem Lichte. 
Auch hier diinkt es uns (iberflussig, bei der volleu Ein- 
deutigkeit der Versuche weitere ausfiihrliche Versuchsproto- 
kolle zu geben. Einige weitere hierher gehorige Versuche 
sind iibrigens in Tabelle XXII enthalten. 

Ueberblicken wir das Resultat der in den Tabellen I—XII 
niedergelegten Versuche, so mufi die Konstanz der Kom- 
plementverarmung unsere Aufuierksamkeit erwecken. 
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Wenn wir auch bei der aktiven wie bei der passiven 
Anaphylaxie die Komplementverarmung in gleicher Weise ein- 
treten sehen, so besteht doch ein ganz kolossaler quanti- 
tativer Unterschied. In jedem Falle gebt bei der 
passiven Anaphylaxie, auch wenn wir von der 
prim&ren Komplementverarmung durch die PrS- 
parierung absehen, die Abnahme fast bis zum 
vblligen Schwund, w&hrendbei der aktiven Ueber- 
empfindlichkeit, zwar auch eine konstante, aber 
doch eine weit geringere Komplementverarmung 
statthat. Die aktiven Tiere haben immer, selbst in der 
Agone, h&ufig ein komplementreicheres Serum als die passiven 
Tiere 24 Stunden nach der Prfiparierung. Fflr diese Tatsache 
des st&rkeren Komplementverlustes bei den passiven Tieren 
durch die 2. Injektion ist aber nicht der prim&re Schwund 
durch die Pr&parierung an sich verantwortlich zu machen, 
sondern wir sehen auch in den Fallen, in denen die durch die 
Praparierung bedingte prim&re Komplementverarmung nicht 
deutlich ausgesprochen war, den Komplementtiter durch die 
2. Injektion fast auf 0 sinken. 

Die Konstanz dieses Befundes l&Bt vermuten, daB die Kom¬ 
plementverarmung mit der Anaphylaxie in einem gewissen ur- 
g&chlichen Zusammenhang steht, daB mSglicherweise die Kom¬ 
plementverarmung von ausschlaggebender Bedeutung ist Air 
das Zustandekommen der Ueberempfindlichkeit. A priori war 
das nicht unbedingt erforderlich; man konnte annehmen, daB 
es sich bei der Komplementverarmung nur um eine rein 
sekundfire Begleiterscheinung handelt, die mit der Anaphylaxie 
als solcher gar nichts zu tun hat und uns daher auch nicht 
weiter fiber das noch g&nzlich dunkle Wesen der Anaphylaxie 
aufzuklBren imstande ist. Wenn wir zun&chst aber die erste 
Moglichkeit diskutieren, so liegt besonders fiir die passive 
Anaphylaxie doch der Gedanke sehr nahe, daB die akute, voll- 
standige Komplementverarmung selbst es ware, welche als 
Ursache des Anaphylaxiesymptomenkomplexes anzusehen sein 
konnte. Berucksichtigen wir dabei aber, wie relativ gering der 
Komplementschwund bei der aktiven Anaphylaxie ist, so ist diese 
Hypotkese weniger wahrscheinlich, zumal wenn wir bedenken, 
daB bezQglich der Starke der Symptome und des zeitlichen 

Zeitschr. f. ImmuniUitsforschong. Orig. Bd. III. 42 
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Verlaufes die aktive Anaphylaxie sich von der passiven in 
nichts nnterscheidet. Immerhin kbnnte man auch dann noch 
daran denken, daft bereits eine geringe, plotzlich ein- 
setzende Komplementverarmung genugen konnte, um die 
Krankheitssymptome auszulbsen. Wenn dem so ware, so 
mflfite die Anaphylaxie durch Zufuhr neuen Komplementes 
nnmittelbar vor Oder nach der Reinjektion gerade beim aktiv 
anaphylaktischen Tier sich leicht verhiiten lassen. 

Zur Entscheidung dieser Frage wurde der folgende Ver- 
snch angestellt. 

XIV. Versuch. 

Meerschweinchen No. 57, 200 g, am 13. VIII. mit 0,01 Rindereenim 
subkutan vorbehandelt. 

25. VIII. I 1 49—50 Injektion von 2 ccm frischem normalen Meerschwein- 

chenserum in die rechte Vena jugularis. 
l h 51 Injektion von 0,04 Rinderserum in die linke Vena jugularis. 
l h 53 Tier unnihig, schnuppert, anaphylaktische Spriinge, schwere 
Anaphylaxie. 
l h 54'/, Reflexe erloschen. 

1“ 56 Tod. 

Meerschweinchen No. 64, 200 g. Vorbehandlung wie voriges. 

26. VIII. 3 11 31'/, Reinjektion von 0,2 Rinderserum in die linke Jugularis. 

3 h 33—34 Injektion von 2,0 frischem normalen Meerschweinchen- 
serum in die rechte Jugularis. 

3 h 35 Tier matt, legt sich auf die Seite, zappelt, typische Krampfe. 
3 k 36 Tod. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dafi weder die an- 
mittelbar vor, noch die unmittelbar nach der Re¬ 
injektion erfolgende Zufuhr neuen Komplementes 
imstande ist, die Anaphylaxie zu verhiiten. Es 
dflrfte demnach nicht die Komplementverarmung 
an sich als Ursache fflr die Anaphylaxie anzusehen sein. 
Gleichwohl kdnnte der Komplementschwund in einem kausalen 
Zusammenhang mit der Anaphylaxie stehen. 

Wir wissen, daB bei der EiweiB-AntieiweiBreaktion in 
vitro Komplement, sofern es vorhanden ist, verankert wird. 
Gem&B unserer Theorie der Anaphylaxie haben wir bei der 
EiweiB-AntieiweiBreaktion im Organismus, wie sie bei der 
Reinjektion eintritt, gleichfalls eine Verankerung des hier ja 
reichlich vorhandenen Komplementes durch die sich bildenden 
EiweiB-AntieiweiBverbindungen zu erwarten. Somit ware die 
von uns konstant beobachtete Komplementverarmung im 
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zirkulierenden Blut als Verankerung des Komplementes 
an die sich bei der Anaphylaxie bildenden EiweiB-AntieiweiB- 
verbindungen anzusehen, wobei das verankerte Kom- 
plement vielleicht seinerseits erst den Vergif- 
tungsprozeB auslost. Das ist eine Ansicht, zu der auch 
Friedemann bei seinen Versuchen fiber Blutkfirperchen- 
anaphylaxie auf Grund entsprechender Versuche gelangt ist 
und er hat bereits ahnliche Verhaltnisse auch ffir die EiweiB- 
anaphylaxie vermutet. 

Wenn nun also die Korapleraentverankerung mit der Ana¬ 
phylaxie in engstem Zusamraenhang stehen soil, so mfiBten 
Mittel, die geeignet sind, die Komplementverankerung im Or¬ 
gan ism us zu verhfiten, auch die anaphylaktischen Symptome 
hintanhalten. Derartige Mittel kennen wir bisher nicht. Wir 
wissen aber, daB es in vitro leicht gelingt, die Komplement- 
bindung zu verhindern, z. B. durch den von Ehrlich und 
Morgenroth 1 ) angegebenen Kfiltetrennungsversuch, dann 
durch Bariumchlorid nach v. Dungern und Coca 2 3 ), besonders 
aber durch hypertonische Salzlosungen, wie das Nolf 8 ), Mar¬ 
ket 4 ), Ehrlich und Sachs 5 ), vor allem aber Hektoen und 
Ruediger 6 ), Manwaring 7 ) gezeigthaben. AusdiesenUnter- 
suchungen wissen wir, daB schon eine geringe Steigerung des 
Salzgehaltes fiber die Isotonie hinaus genfigt, urn die Eom- 
plementverankerung zu verzogern oder ganz zu verhfiten, 
wahrend, wie Angerer 8 ) in jungster Zeit unter der Leitung 

1) Ehrlich und Morgenroth, Ueber Hiimolysine. Berl. khn. 
Wochenschr., 1900. 

2) Dungern und Coca, Ueber spezifische Hamolyse durch iso- 
tonische Salzlosungen. Munch, med. Wochenschr., 1908, No. 1. 

3) Nolf, Annales Inst. Past., 1900. 

4) Mark el, Die Erhaltung der Hamolyse durch Salze. Zeitschr. f. 
Hyg., 1902, Bd. 39. 

5) Ehrlich und Sachs, Ueber den Mechanismus der Ambozeptor- 
wirkung. Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 21. 

6) Hektoen und Ruediger, The antilytic action of salt solutions 
and other substances. Journ. of Infect. Diseas., 1904, Vol. 1. 

7) Manwaring, The action of certain salts on the complement in 
immune serum. Ibid. 

8) Angerer, Ueber den EinfluU hypertonischer Salzlosungen auf die 
Verankerung des Ambozeptors. Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. exp. 
Therap. (im Erscheinen). 
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des einen von uns gezeigt hat, die Ambozeptorbindung selbst 
in konzentrierter Kochsalzlosung in der gewohnlichen Weise 
statthat. 

Es lag nahe, durch Injektion von konzentrierter Salz- 
I8sung auch im Organismus eine fihnliche Hypertonie wie 
im Reagenzglasversuch zu schaffen, am damit eventuell die 
Komplementverankerung in vivo zu verhindern. Wenn das 
gelange und damit zugleich die anaphylaktischen Symptome 
ausbliebep, so wire damit gewissermaBen der Beweis geliefert, 
daB tatsachlich die Komplementverarmung in ursfichlichem 
Zusammenhang steht mit der Anaphylaxie. 

Wir wissen freilich, daB der Organismus mit auBerordent- 
licher Energie bestrebt ist, die Isotonie seines Blutes zu wahren 
und auch nicht beliebig grofie Salzmengen vertr&gt. Nach den 
Untersuchungen von Guttmann 1 ) und Herrmans 2 ) u. a. 
wirken Dosen von fiber 2 g NaCl bei intravenoser Injektion pro 
Kilo Tier krankmachend resp. totend. Unter der Annahme, daB 
wir einem Meerschweinchen von 200 g dementsprechend 0,4 g 
Kochsalz injizieren konnen, wtirden bei der Serummenge von 
8 ccm gleich V25 des Korpergewichts wenigstens ffir kurze Zeit 
eine 5y 2 -fache Isotonie des Serums resultieren. Da schon in 
iy 2 - bis 2-proz. KochsalzlSsung in vitro die Komplement¬ 
verankerung so gut wie vollstfindig aufgehoben ist und die 
Bindungsverhfiltnisse in einem entsprechend hypertonischen 
Serum sich wohl noch ungfinstiger gestalten, so bestanden im 
Organismus selbst dann gfinstige Bedingungen ffir die Ver- 
htitung der Komplementverankerung ffir einige Zeit, wenn 
auch eine relativ schnelle Rfickkehr zur Isotonie eintritt. 

Der Uebertragung dieser Versuche vom Reagenzglas auf 
den Tierkorper standen aber gerade bei anaphylaktischen 
Tieren Bedenken gegenflber durch Versuche, die von Heil- 
ner 3 ) sowie Davidsohn und Friedemann 4 ) veroffentlicht 
worden sind. Heilner behauptet, daB mit EiweiB vorbehan- 
delte Tiere zur Zeit, in der sie gegentiber dem betreffenden 
EiweiBkorper fiberempfindlich sind, auch eine erhShte Empfind- 

1) Guttmann, Berl. klin. Woehensohr., 1865, No. 36. 

2) Herrmans, Tox. Studien iiber Kalium- und Natriumchlorid. 
Inaug.-Diss. Marburg, 1872. 

3) Heilner, Zeitschr. f. Biol., 1908. 

4) Davidsohn und Friedemann, Berl. klin. Woehensehr., 1909. 
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lichkeit gegeniiber Injektionen von Kochsalz im Vergleich zu 
Kontrolltieren zeigen. Frey 1 ) hat allerdings die Befunde von 
Heilner nicht bestatigen kbnnen. Doch beobachteten David- 
sohn und Friederaann in einer gewissen Uebereinstimmung 
mit Heilner, daB auch die Fieber erzeugende Wirkung des 
Salzes bei mit EiweiB pr&parierten Tieren deutlicher in Er- 
scheinung tritt als bei Kontrollen. Derartige Befnnde, die auf 
eine erhohte Empfindlichkeit anaphylaktisch gemachter Tiere 
gegeniiber dem Salz hinwiesen, veranlaBten uns, anfangs mit 
der Dosierung des Salzes sehr vorsichtig zu sein. Wir benutzten 
ffir unsere Versuche zur intravenbsen Injektion ges&ttigte 
Kochsalzlbsung, bei der Volumina von unter 1 ccm in der 
Regel auf 1 ccm mit physiologischer Kochsalzlbsung auf- 
gefiillt wurden. Und in der Tat haben wir einige Male dabei 
bereits den Tod der Tiere mit Salzmengen beobachtet, die 
nicht mebr als etwa die Halfte der von Guttmann, Herr¬ 
in an s usw. ermittelten Maximaldosen betrugen. 

Erst als wir dazu tibergingen, diese gesattigten Salz- 
lbsungen anstatt in einem kurzen Zeitintervall ganz allmShlich 
einzuspritzen, so daB die Injektion von 1 ccm Salzlosung in 
die Jugularis etwa 1 x / 2 bis 2 Minuten dauerte, konnten wir bei 
den anaphylaktischen Tieren die Maximaldosen nach Gutt¬ 
mann und Herrmans unbedenklich anwenden. 

In einigen Fallen haben wir der gesattigten Kochsalzlosung, 
um ihre Giftigkeit zu verringern, noch 1 Proz. CaCl 2 zugesetzt. 
Da wir jedoch mit dieser Salzmischung (in den nachstehenden 
Protokollen kurz als „Mischung“ bezeichnet) keine anderen 
Resultate als mit der einfachen Kochsalzlosung erzielten, so 
sind die Erfolge nicht etwa auf den geringen Zusatz von CaCl 2 
zu beziehen. Wir mochten darauf ausdriicklich hinweisen, weil 
Netter 8 ) eine gewisse Beeinflussung der Serumkrankheit des 
Menschen durch CaCl 2 gesehen haben will und weil nach den 
Untersuchungen von Biedl und Kraus 5 ) das verwandte 
BaCl 2 vermbge seiner von Boehm 4 ) entdeckten gefaBver- 

1) Frey, Studien iiber Serumuberempfindlichkeit, insbesondere das 
Theobald Smithsche Phanomen. Arb. a. d. Inst. f. Infektionskrankh. Bern, 
1908, Heft 1. 

2) Netter, Compt. rend. Soc. de Biol., 1906. 

3) Biedl und Kraus, Wien. klin. Wochenschr., 1909. 

4) Boehm, Ueber die Wirkungen der Barytsalze auf den Tierkorper. 
Arch. 1 exp. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 3, 1875. 
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engernden Wirkung von einem gewissen EinfluB auf die Ana- 
phylaxiekurve beim Hund zu sein scheint. 

In unseren Versuchen, in denen wir bestrebt waren, durch 
Einspritzung von Salzlosung vor der Reinjektion den Aus- 
bruch der anaphylaktischen Symptome zu verhflten, gingen 
wir nun im einzelnen folgendermaBen vor. Wir spritzten am 
fixierten Tier unter Anwendung der oben beschriebenen Technik 
in die linke Jugularvene die Salzlosung ein und etwa 1 bis 
2 Minuten sp&ter das Serum in die andere Jugularis. Dann 
wurde das Tier sofort abgespannt und es wurde auf den Aus- 
bruch der anaphylaktischen Symptome geachtet. Natflrlich 
wurde eine entsprechende Reihe von Kontrollversuchen ange- 
setzt, in denen die Salzinjektion vor der Reinjektion unterblieb. 

Wir bringen im nachstehenden eine Reihe von Versuchen 
mit kurzer Schilderung des Symptomkomplexes, die uns ein 
Urteil geben sollen liber den EinfluB der Salzinjektion. 

A. Versuche mit kleineren Salzdosen. 

I. Versuche an aktiv anaphylaktischen Tieren. 

XV. Versuch. 

29. VII. Meerschweinchen No. 73—82 mit je 0,01 Rinderserum subkutan 
vorbehandelt. 

12. VIU. No. 77, 200 g. 0,3 gesattigte NaCl-Losung iv., sofort danach 
0,2 Rinderserum in 0,5 Vol. iv.; tot ohne anaphylaktische Sym¬ 
ptome nach 5 Minuten. 

12. VIII. No. 76, 200 g. Wie voriges, nur 0,1 Rinderserum iv., typische 
Anaphylaxie; tot nach 9 Minuten. 

12. VIII. No. 80, 200 g. 0,3 gesiittigte NaCl-Losung mit physiologischer 
NaCl-Losung auf 1,0 aufgefiillt iv. Sofort matt, erholt sich nach 
4 Min., nach 5 Min. Injektion von 0,1 Rinderserum in 0,5 VoL iv., 
nach 8 Min, vereinzelte anaphylaktische Spriinge, nach 11 Min. kurz- 
dauemder Singultus, nach 17 Min. matt, normale Atmimg, erst nach 
2 Std. tot. 

12. VIII. No. 82, 200 g. 

4 h 48 0,3 gesattigtes NaCl-Losung mit physiologischer NaCl-Losung 
auf 1,0 ccm aufgefiillt iv. 

5 h 03 Injektion von 0,1 Rinderserum in 0,5 Vol. iv. 

5 h 06 typische Anaphylaxie. 

5 h 12 anaphylaktischer Tod. 

12. VIII. No. 79, 200 g. 

5 h 38 0,3 gesattigte NaCl-Losung mit physiologischer NaCl-Losung 
auf 1 ccm aufgefiillt iv. 
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5 h 41 Injektion von 0,1 Einderserum in 0,5 Vol. iv. 

5 h 45 schweres Atmen, Singultus. 

5 h 50 liegt ruhig auf der Seite, erholt sich. nach 24 Std. munter. 
XVI. Versuch. 

Bei zwei Meerschweinchen aus der Serie No. 93—102, welche am 

2. Vin. mit 0,01 Einderserum subkutan vorbehandelt waren, wurden gleich- 
falls kleinere Salzdosen injiziert. 

17. VIII. No. 102, 180 g. 

3 h 43 0,4 Mischung mit physiologischer NaCl-Losung auf 1 ccm auf- 
gefiillt iv. 

3 h 47 0,25 Einderserum in 0,5 Vol. iv. 

3 h 49 typische Anaphylaxie. 

3 h 53 tot. 

17. VIII. No. 99, 200 g. 

5 h 00 0,5 Mischung mit physiologischer NaCl-Losung auf 1.0 ccm 
aufgefiillt iv. 

5 h 06 0,25 Einderserum in 0,5 Vol. iv. 

5 h 09 typische Anaphylaxie. 

5 h 13 tot. 

Wir sehen also, daB in einer Serie von 5 aktiv ana- 
phylaktischen Tieren schon eine Dosis von 0,3 ges&ttigter NaCl- 
Losung geniigte, um in 2 Fallen die Anaphylaxie deutlich zu 
beeinflussen. Bei Tier No. 80 war die Anaphylaxie sehr leicht 
ausgesprochen, so daB das Tier im Gegensatz zu den anderen 
dieser Serie nur geringe Symptome der Anaphylaxie zeigte 
und 2 Stunden am Leben blieb, wahrend Tier No. 79 iiber- 
haupt keine typischen Anaphylaxiesymptome darbot und nach 
24 Stunden noch lebte. 

Wenn wir auch entgegen der Angabe von Doerr und Russ, 
wonach 7 Proz. der Meerschweinchen refraktar sein sollen, 
bei unseren zahlreichen Versuchen ohne Salz in keinem einzigen 
Fall bei entsprechenden Dosen des Reinjektionsserums die 
Anaphylaxie ausbleiben sahen, so ist den gflnstig verlaufenen 
Salzversuchen dennoch keine allzugroBe Beweiskraft beizulegen 
in Anbetracht der relativ zahlreichen Versuche dieser Serien, 
in denen trotz der Salzinjektion ein EinfluB auf die Anaphylaxie 
nicht zutage trat. 

II. Versuche an passiv anaphylaktischen Tieren. 

XVII. Versuch. 

3. VIII. Meerschweinchen No. 117—119 erhalten je 1,0 ccm Kaninchen- 

serum No. 64 ip. 
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4. VIII. No. 118, 150 g. Kontrolle. 0,4 Hammelserum iv., Anaphylaxie, 
Exitus nach 5 Min. 

4. Vin. No. 119, 160 g. Kontrolle. 0,4 Hammelserum iv., Anaphylaxie, 
Exitus nach 5 Min. 

4. VHI. No. 117, 160 g. 0,4 gesattigte NaCl-Losung, mit physiologischer 
NaCl-Losung auf 1,5 ccm aufgefiillt, in die Vena femoralis, 0,5 
Hammelserum sofort nachgespritzt in Vena jugularis, bleibt munter, 
nach 15 Min. leichte Symptome, nochmals 0,2 gesattigte NaCl-Losung 
ip.; Tier erholt sich, bleibt am Leben. 

XVIII. Versuch. 

6. VIII. Meerschweinchen No. 3—12 erhalten je 1,0 ccm Kaninchen- 

serum No. 64 ip. 

7. VIII. No. 5, 150 g. Kontrolle. 0,4 Hammelserum iv., typische Ana¬ 

phylaxie, Exitus nach 5 Min. 

7. VIII. No. 8, 145 g. Kontrolle. 0,4 Hammelserum iv., typische Ana¬ 
phylaxie, Exitus nach 5 Min. 

7. VIII. Kontroll-Meerschweinchen 1,160 g. 0,5 gesattigte NaCl-Losung iv., 
Exitus. 

7. VIII. Kontroll-Meerschweinchen II, 150 g. 0,3 gesattigte NaCl-Losung 
iv., bleibt am Leben. 

7. VIII. No. 3, 145; No. 4, 150 g. Injektion von je 0,5 gesattigter NaCl- 
Losung gemischt mit 0,4 Hammelserum iv., typische Anaphylaxie, 
Exitus nach 5 Min. 

7. VIII. No. 10, 180 g; No. 12, 150 g. Je 0,3 gesattigte NaCl-Losung iv., 
gleich darauf 0,4 Hammelserum iv., Anaphylaxie, Exitus nach 5 Min. 
7. VIII. No. 9, 145 g. 2,0 gesattigte NaCl-L5sung subkutan, nach 10 Min. 
0,3 gesattigte NaCl-Losung iv., nach einer weiteren Minute 0,4 Hammel¬ 
serum iv.; leichte aber deutliche Anaphylaxie, Exitus nach 10 Min. 
7. VIII. No. 11, 170 g. 0,3 gesattigte NaCl-Losung iv., gleich darauf 
0,4 Hammelserum iv.; keinerlei Symptome, bleibt am Leben. 

XIX. Versuch. 

18. VIII. Meerschweinchen No. 77—80 erhalten je 1,0 ccm Kaninchen- 

serum No. 66 intrap. 

19. VIH. No. 79, 180 g. Kontrolle. 

8 h 28 0,2 Serum aufgefiillt mit physiologischer NaCl-Losung auf 0,5 iv. 
8 h 29 starke Anaphylaxie. 

8 h 31 vereinzelte Atemziige, terminale Kriimpfe, keine Reflexe. 

8 h 32 V 9 Exitus. 

19. VIII. No. 80, 180 g. 

7 h 54*/ 2 0,3 gesattigte NaCl-Losung mit physiologischer NaCl-Losung 
auf 1,0 aufgefiillt iv. 

7 h 57 0,2 Hammelserum in 0,5 Vol. iv. 

7 h 59 ein anaphylaktischer Sprung. 

8 b 02 Tier atmet schwach aber ruhig. 

S h 10 ist vollstandig ruhig, lebt; nach 24 Stunden munter. 
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Auch bei den passiv anaphylaktischen Tieren erzielten wir 
also bei Verwendung entsprechender Salzdosen in einigen 
Fallen ein Ausbleiben der Anaphylaxie. Doch auch in diesen 
Versuchen ist der Eflfekt keineswegs regelmhfiig. Iinmerhin 
kommt den Versuchen eine gewisse Beweiskraft zu, weil 
anch hier wieder bei den Kontrollversuchen ebenso wie in 
den anderen entsprechenden nicht verSffentlichten Serien die 
Eontrolltiere, mit den gleichen Dosen Serum reinjiziert, aus- 
n ah m si os typische Anaphylaxie bekamen. Bei den Tieren 
des Versuches XVII zeigt sich bei den mit Kochsalz allein 
gespritzten Kontrollen schon eine Dosis von 0,5 gesattigter 
NaCl-Losung bei der damals noch raschen Injektion als letal. 
Wir mufiten uns deshalb auf 0,3 bis 0,4 gesattigte NaCl- 
Losung beschranken, um einige Male positive Resultate zu 
erhalten. 

Die Erfolge gestalteten sich ganz wesentlich anders, als 
wir nun daran gingen, die zeitliche Dauer der Salzinjektion 
bedeutend zu veriangern, und dadurch groBere Salzdosen zu 
injizieren imstande waren. Wir kamen auf diesen Modus der 
Injektion, als wir zum erstenmale am Kymographion unter 
Aufzeichnung von Puls und Atmung die Injektion vornahinen, 
Versuche, auf die wir weiter unten noch ausfflhrlich zu 
sprechen kommen. Da zeigte sich namlich, daft bei schneller 
Salzinjektion eine auBerordentlich starke, bedrohliche Blut- 
drucksenkung eintrat, die aber fast vollstandig vermieden 
wurde, wenn die Injektion ganz allmahlich erfolgte. Diese Art 
der Injektion haben wir dann ausschlieBlich angewandt und 
sind zu Resultaten gekommen, die in den beiden folgenden 
Versuchsreihen niedergelegt sind. Bei diesen Versuchen haben 
wir die weitere VorsichtsmaBregel gebraucht, den Grad der 
Ueberempfindlichkeit. bei den aktiven und passiven Tieren 
genau auszutitrieren, wie es uns Do err und Russ ftlr die 
passiven Tiere zum ersten Male gelehrt hatten. Wir haben 
dann von dem Reinjektionsgerum nicht beliebige Mengen 
genommen, sondern nur Dosen, die kein allzugroBes Multiplum 
der Dosis letalis minima darstellten. 

Die unter diesen Verhaltnissen angestellten Versuche folgen 
mit den entsprechenden Kontrollen in den nachstehenden 
Protokollen. 
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B. Versuohe mit grfifieren Salzdosen. 

I. Versuche an aktiv anaphylaktischen Tieren. 

XX. Versuch. 

13. VIII. 20 Meerschweinchen mit 0,01 Rinderser. subkutan gespritzt. 

25. VIII. Reinjektion mit frischem Rindersemm, die angegebenen Dosen 
beziehen sich auf 100 g Korpergewicht 

a) Vorversuch: Auswertung des anaphylaktischen 
Zustandes. 

No. 62, 200 g. 

5 h 24 0,002 Binderserum in 0,5 Vol. iv. 

5 h 26 Tier kratzt sich, schnuppert, striiubt das Fell. 

5 h 29 anaphylaktische Spriinge. 

5 h 30 andauernde klonische Kriimpfc (bis zu 72 Zuckungen in der 
Minute geziihlt). 

5 h 35 Tier wieder ruhig. 

5 b 43 Tier wieder munter, blcibt vollig muntcr. 

6 b 20 Tier wird entblutet. 

No. 56, 230 g. 

4 h 52 0,005 Binderserum in 0,5 VoL iv. 

4 h 53‘/ 2 Tier schnuppert, kratzt sich, unruhig. 

4 h 54 sehr starke Kriimpfe, legt sich auf die Seite. 

4 h 55 Beflexe erloschen, vereinzelte tiefe Atemziige. 

4 h 57 tot. 

No. 52, 260 g. 

ll h 17 1 /,—8 0,005 Binderserum in 0,5 Vol. iv. 
ll h J10 schiittelt den Kopf, sehr unruhig. 

lPlF/a schwere Kriimpfe, typische Anaphylaxie, atmet schwer. 
ll h 13 asphyktische Atmung. 

ll h 14 Tier sitzt wieder aufrecht, scheint sich zu erholen. 

12 h 00 Tier ist erholt und bleibt munter. 

12 h 40 Tier wird entblutet. 

No. 48, 280 g. 

12 h 09 0,01 Binderserum im 0,5 Vol. iv. 

12 h 11 schnuppert, kratzt sich, striiubt das Fell, springt auf. 

12 h 12 Tier sehr unruhig, Kriimpfe, legt sich auf die Seite, kolossal 
starke Kriimpfe. 

12 h 13 vereinzelte Atemziige. 

12 h 15 Atmung etwas frequenter, 

12 h 17 Tier setzt sich auf, erholt sich, wird vollstiindig munter. 
12 h 48 Blutentnahme. 

Tier stirbt bald nach der reichlichen Blutentnahme. 

No. 45, 270 g. 

10 h 53 l / 2 0,01 Binderserum in 0,5 Vol. iv. 

10 h 56 Tier ist unruhig, kratzt sich, springt, taumelt. 
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10** 57 fallt auf die Seite, schwere anaphylaktische Krampfe, Abgang 
von Urin, vereinzelte Atemziige. 
l(Pb8 Reflexe erloschen. 
lO 58 tot. 

No. 46, 260 g. 

4 h 30 0,01 Rinderserum in 0,5 Vol. iv. 

4 h 32 typische anaphylaktische Spriinge nnd Krampfe. 

4 h 33 Tier legt sich auf die Seite. 

4 h 34 Reflexe erloschen, vereinzelte agonale Atemzuge. 

4 h 35 tot. 

No. 63, 190 g. 

6 h 36 l / a 0,01 Rinderserum in 0,5 Vol. iv. 

6 h 38 anaphylaktische Spriinge. 

6 h 39 legt sich auf die Seite. 

6“ 39 V, agonale Krampfe, Reflexe positiv. 

6 b 40 vereinzelte Atemzuge, Reflexe erloschen. 

6 b 42 tot. 

No. 60, 250 g. 

12 h 56V a 0,02 Rinderserum in 0,5 Vol. iv. 

12 h 57 V 2 schnuppert, schiittelt den Kopf, kratzt sich. 

12 h 58 anaphylaktische Spriinge. 

12 h 58 l /4 wiilzt sich, sehr starke Anaphylaxie. 

12 h 58 1 / 9 terminale Krampfe von tetanischem Typus. 

12 h 59 Reflexe erloschen. 

12 b 59% tot. 

No. 58, 250 g. 

4 h 12 0,02 Rinderserum in 0,5 Vol. iv. 

4 h 13 Tier kratzt sich. 

4 h 13 1 /* anaphylaktische Spriinge, deutliche Anaphylaxie. 

4 b 14 1 /, sehr starke Krampfe. 

4 b 15 Tier walzt sich, legt sich auf die Seite. 

4 b 15V 4 starke Zuckungen, vereinzelte Atemziige, ganz livide Lippen. 
4 b 16 1 /* Reflexe erloschen. 

4 b 17 tot. (Blutentnahme sofort post mortem.) 

Die Auswertung des aktiv anaphylaktischen 
Zustandes ergibt also, daB 0,002 Rinderserum 
bei der Reinjektion noch sicher krankmachend 
und 0,01 in 3 von 4 Fallen todlich gewirkt hat. 

b) Versuche mit prophylaktischen Salzinjektionen. 

No. 50, 260 g. 

ll b 31—32 1,0 ccm ges. NaCl-Losung iv. 
ll b 34—34 1 /, 0,01 Rinderserum in 0,5 Vol. iv. 
ll b 39 erschwerte Atmung, sonst normal. 
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ll h 47 schlittelt den Kopf. 

ll h 57 relativ wohl, lebt > als 12 Std. 1 ). 

No. 47, 220 g. 

6 h 1C>7 4 —17 7, 1,0 ccm Mischung iv. 

6 h 20 0,01 Rinderserum in 0,5 Vol. iv. 

6 h 217, keinerlei Symptome. 

6 h 23 ebenso. 

6 h 247, ebenso. 

6 h 287 ? etwas matt, keinerlei Symptome, lebt > als 12 Std. 

No. 61, 180 g. 

6 h 59—607, 1,0 ccm Mischung iv. 

7 h 02—027 4 0,01 Rinderserum in 0,5 Vol. iv. 

7 h 05 keinerlei Symptome. 

7 h 10 ebenso. 

7 h 15 ebenso; lebt > als 12 Std. 

No. 54, 260 g. 

12 h 35—36 1,0 ges. NaCl-Losung iv. 

I2 h 37 0,02 Rinderserum in 0,5 Vol. iv. 

12 h 44 Tier ganz ruhig, etwas matt, sonst keine Symptome. 

12 h 45 Beginn deutlicher Anaphylaxie, Tier legt sich auf die Seite, 
zeigt aber keine krampfhaften Zuckungen, sondern ersckeint 
mehr wie geliihmt. 

12 h 47 Tier sitzt wieder auf. 

12 h 50 Tier ist erholt. 

12 h 54 vollstiindig munter, lebt > als 12 Std. 

No. 53, 240 g. 

3 h 51—53 1,5 ccm Mischung iv. 

3 h 54—55 0,02 Rinderserum in 0,5 Vol, iv. 

3 h 57 Tier ganz ruhig. 

4 h 01 atmet etwas schwer. 

4 h 05 ganz ruhig. 

4 h 25 ebenso; lebt > als 12 Std. 

Die Resultate dieser Versuche sind nochmals in der 
nebenstehenden Tabelle XX iibersichtlich zusammengestellt. 

Mit absoluter Unzweideutigkeit ergibt sich 
aus der Tabelle, daB es in jedem Falle gelingt, 
durch entsprechende Dosen von Kochsalzldsung 
bezw. Kochsalzlosung mit 1-proz. CaCl a -Zusatz die 
Tiere vor der Anaphylaxie zu bewahren bei Ver- 
wendung von Dosen des Reinjektionsserums, die 


1) Ein Teil der Tiere starb im Verlauf des folgenden Tages im wesent- 
lichen wohl an den Folgen des operativen Eingriffs; andere Tiere aber, die 
die Anaphylaxie iiberstanden hatten, blielxm am Leben. 
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in jedem Falle schwerste Anaphylaxie und bis 
auf einen Fall anaphylaktischen Tod bei den 
Kontrolltieren hervorriefen. Erst bei grSBeren Dosen 
des Reinjektionsserums (0,02 ccm) war in einem Fall Ana¬ 
phylaxie aufgetreten, die allerdings nicht letal verlief, wahrend 
bei der gleichzeitigen Steigerung der Salzdosis auch hier die 
anaphylaktischen Symptome vollstandig unterdrflckt wurden. 

II. Versuche an passiv anaphylaktischen Tieren. 

XXI. Versuch. 

23. VIII. 20 Meerschweinchen, No. 103—122, mit je 1,25 Kaninchenserum 

No. 2 (Kaninchen vorbehandelt mit Huhnerserum) ip. vor- 
behandelt. 

24. VIII. Reinjektion mit frischem Huhnerserum, die angegebenen Dosen 

beziehen sich auf 100 g Korpergewicht. 

a) Vorversuch: 

Auswertung des anaphylaktischen Zustandes. 

No. 110, 280 g. 

ll h 28 0,5 Huhnerserum iv. 

ll h 29 starke Anaphylaxie. 

ll h 31 Tier liegt auf der Seite, atrnet sehwer. 

IP 33 vereinzelte Atemziige, Reflexe erloschen. 

IP 34 tot. 

No. 103, 220 g. 

IP 53 0,25 Huhnerserum in 1,0 Vol. iv. 

IP 547, starke Anaphylaxie, Tier legt sich auf die Seite, starke 
Krampfe. 

IP 55 Reflexe erloschen, vereinzelte Atemziige. Abgang von Urin 
und Kot. 

IP 57 tot. 

No. 108, 250 g. 

12 h 4 0,05 Huhnerserum in 1,0 Vol. iv. 

12 h 5 unruhig, schnuppert, schiittelt mit dem Kopf. 

12 h 7 starke anaphylaktische Krampfe, Tier legt sich auf die Seite, 
vereinzelte agonale Atemziige. 

12 h 8 Reflexe erloschen. 

12 b 9 tot 
No. 104, 230 g. 

12 h 14 0,03 Huhnerserum in 1,0 Vol. iv. 

12 h 15 Tier kratzt sich, springt auf, unruhig. 

12 h 16 anaphylaktische Krampfe, anhaltende Spriinge. 

12 h 167 a legt sich auf die Seite, tiefe Agone. 

12 h 17 Reflexe erloschen, Abgang von Urin und Kot. 

12 h 18 tot. 
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No. 119, 230 g. 

l h 53 0,015 Huhnerserum in 1,0 Vol. iv. 
l h 54 anaphylaktische Spriinge. 

l h 55 Tier legt sich auf die Seite, walzt rich henim, schwere Krampfe. 
l h 557 2 Reflexe erloschen, noch vereinzelte tiefe Atemziige. 
l b 57 Blutentnahme in Agone. 

No. 113, 170 g. 

4 h 29 1 / 9 —30 0,015 Huhnerserum in 0,5 Vol. iv. 

4 h 31 deutliche Anaphylaxie, kratzt sich. 

4 h 32 sehr unruhig, Spriinge, wirft sich auf die Seite, starke Krampfe, 
walzt rich im Kafig. 

4 h 34 Reflexe erloschen. 

4 h 35 tot. 

No. 121, 190 g. 

6 h 37 0,015 Hiihnerserum in 0,5 Vol. iv. 

6 h 38 deutliche Anaphylaxie, kratzt sich, springt hoch auf. 

6 h 39 wirft sich auf die Seite, sehr starke Krampfe. 

6 h 42 Reflexe erloschen, tot. 

No. 106, 170 g. 

5 h 57 0,01 Huhnerserum in 0,5 Vol. iv. (bei der Injektion ging etwas 
verloren. 

5 h 59 Tier schiittelt mit dem Kopf, schnuppert, zittert, straubt das FeU. 
7 h 00 krampfartige Zuckungen, Spriinge. 

7 h 02 Tier erholt sich. 

Am folgenden Tage tot. 

No. 115, 230 g. 

12 h 30 0,005 Huhnerserum in 1,0 Vol. iv. 

12 h 32—34 Tier schnuppert, kratzt sich, deutliche Atembeschwerden. 
12 h 35 Tier sehr matt. 

12 h 37 Tier erholt sich etwas, wird zusehends munterer. 

12 h 43 Atmung etwas frequent, sonst munter. 

Am folgenden Tage tot. 

Kontrolle. 

Meerschweinchen, 200 g, nicht vorbehandelt. 

ll h 43 0,5 Hiihnerserum iv., absolut keine Symptome. 

Wir sehen, dafi bei den passiv anaphylaktisch 
gemachten Tieren in jedem Fall noch 0,015 
HGhnerserum pro 100 g KSrpergewicht anaphy- 
laktischen Tod bewirkte und 0,01 und 0,005 noch 
sicher krankmachende Dosen darstellten. 

Die sicher letale Dosis 0,015 wurde non in den folgenden 
Versuchen mit vorhergehender Salzinjektion durchgehend an- 
gewandt. 
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b) Versuche mit prophylaktischcn Salzinjektionen. 

No. 105, 200 g. 

l h 19 : */ 4 —20 l / ? 0,5 Mischung auf 1 ccm mit physiologisoher NaCl- 
Losting aufgefiillt iv. 

l h 21 l / ? 0,015 Hiihnerserum in 0,5 Vol. iv. 

l h 24 Tier zittert etwas, sonst keinerlei Symptome, bleibt vollig gesund; 
lebt >12 Std. 

No. 107, 190 g. 

l h 37—387 4 0,6 Mischung auf 1 ccm mit physiologisoher NaCl- 
Losung aufgefiillt iv. 
l h 40 0,015 Hiihnerserum in 0,5 Vol. iv. 
l h 45 Tier etwas matt, sonst keinerlei Symptome. 

4 h 00 Tier vollig munter; lebt > als 12 Std. 

No. Ill, 230 g. 

2 h 10 l / 4 —12 0,7 Mischung auf 1 ccm mit physiologischer NaCl- 
Losung aufgefiillt iv. 

2 h 12‘/ 2 0,015 Hiihnerserum in 1,0 Vol. iv. 

2 h 14 1 /, Tier schnuppert etwas, sonst keinerlei Symptome. 

4 h 00 Tier vollig munter; lebt > als 12 Std. 

No. 109, 200 g. 

5 h 38—39 0,7 Mischung auf 1 ccm mit physiologischer NaCl-Losung 
aufgefiillt iv. 

5 h 40 0,015 Hiihnerserum in 0,5 Vol. iv. 

5 h 42 Tier matt, zittert etwas, sonst munter, erholt sich bald; lebt 
> als 12 Std. 

No. 112, 190 g. 

G h 217o—227 2 0,6 Mischung auf 1,0 mit physiologischer NaCl-Losung 
aufgefiillt iv. 

6 h 23‘/ 2 0,015 Hiihnerserum in 0,5 Vol. ip. 

G h 25 keinerlei Symptome, auch weiterhin keine Symptome. 

8 h (X) vollig munter, lebt > als 12 Std. 

No. 118, 200 g. 

7 h 10—ll l / 2 0,7 Mischung auf 1,0 mit physiologischer NaCl-Losung 
aufgefiillt (ctwa a / 4 des Volums in die Vena jugularis, 1 / 4 in das 
Peritoneum). 

7 h 14 0,015 Hiihnerserum in 0,5 Vol. iv. 

Tier bis 8 Uhr keinerlei Symptome, vollig munter; lebt 12 Std. 
Stirbt am anderen Morgen. 

Die Resultate dieser Versuche sind nochmals libersichtlich 
in der nebenstehenden Tabelle XXI niedergelegt. 

Eine analoge Versuchsreihe, in der ein mehrfaches 
Multiplum der sicher Anaphylaxie ausldsenden Dosis des 
Reinjektionsserums und grSfiere Salzmengen gegeben wurden, 
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ergab in gleicher Weise bei sSmtlichen Kontrolltieren (3) 
typische Anaphylaxie, bei den mit Salz behandelten Tieren 
keinerlei Symptome. Wir verweisen beziiglich dieser Versuche 
auf Tabelle XXII. 

Die vollige Eindeutigkeit der Resultate erfibrigt uns 
nfiher auf sie einzugehen. 

Es sei nur kurz darauf hingewiesen, dafi eine Dosis des 
Reinjektionsserums, die in jedem Falle im Kontrollversuch 
den Tod an Anaphylaxie bewirkte und das 3-fache Multiplum 
der krankmachenden Dosis darstellte, bei den mit Salz be¬ 
handelten Tieren in keinem Falle auch nur die geringsten 
Spuren von Anaphylaxie auslbste. 

Diese Versuche fiber Salzinjektion fUhren zu dem an- 
zweideutigen Ergebnis, dafi unter geeigneten 
Versuchsbedingungen die beim Kontrolltier 
sicher eintretende Anaphylaxie bei dem mit Salz 
behandelten Tier sich verhfiten l&fit. 

Es war nun ffir uns von Interesse, darfiber Forschungen 
anzustellen, ob die Voraussetzung, von der wir bei den Salz- 
versuchen ausgegangen sind, richtig war. Wir hatten ja an- 
genommen, dafi die Anaphylaxie bedingt sei durch eine Kom- 
plementverankerung an der Eiweifi-Antieiweifiverbindung und 
dafi die Salzbehandlung diese verhfiten mfisse, entsprechend 
der Ffihigkeit hypertonischer Losungen die Komplementver- 
ankerung zu hemmen. 

War diese Voraussetzung richtig, d. h. war die gfinstige 
Wirkung des Salzes dadurch bedingt und nicht etwa auf 
andere Wirkungen (z. B. Einflufi auf Zirkulation und Atmung) 
zurfickzuffihren, so durfte die sonst regul&re Komplement- 
verarmung nach der Reinjektion unter dem Einflufi der Salz¬ 
behandlung nicht oder nur in geringerem Grad eintreten. 

Wir haben zur Entscheidung dieser Frage bei einer Reihe 
von Meerschweinchen, die in der nebenstehenden Tabelle auf- 
geffihrt sind, Blut vor und nach der Reinjektion entnommen 
und das Serum auf seinen Komplementgehalt titriert 

Diese Versuche sind nur bei passiven Tieren angestellt, 
weil wir hier bei der an sich starken Komplementverarmung 
nach der Reinjektion eher grofie Differenzen erwarten durften. 
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XXII. Versuch. 

26. VIII. Meerschweinchen vorbehandelt mit je 1,25 prazipitiertes 
Kaninchenserum No. 2. 

27. VIII. Reinjektion intravenos mit Hiihnersemm; bei einigen 
Tieren vorher Salzinjektion. 

Blutentnahme zur Komplementtitration vor und nach der Reinjektion. 
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Wir sehen hier bei den Kontrolltieren, welche ohne Ver- 
abreichung von Salz nach der Reinjektion typische Anaphy¬ 
laxie zeigten (No. 126 und 151), den volligen Komplement- 
schwund, den wir schon in zahlreichen friiheren Versuchen 
(s. Tabelle XI—XIII) beobachtet haben. 

Ganz anders aber verhait sich das mit Salz vorbehandelte 
Tier 127. Vor der Reinjektion war sein Titer sogar geringer 
als der des Serums 151, im Anschlufi an die Reinjektion, 
die von keinerlei anaphylaktischen Symptomen gefolgt war, 
ist nur eine ganz geringgradige Komplementverarmung ein- 
getreten. 
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Id den weiteren Versuchen ist leider aus fiuBeren GrQnden 
die Blatentnahme vor der Reinjektion unterblieben, aber auch 
hier sehen wir im Vergleich zu dem Kontrolltier 157 eine 
Erhaltung des grfifieren Teiles des Kompleraentes nach der 
Reinjektion. 

Allerdings macht sich eine gewisse Verringerung auch 
bei den Salztieren bemerkbar, wie besonders das Tier 127 
deutlich zeigt (vorher und nachher entnommen) und wie sich 
auch bei den beiden anderen Tieren 128, 155 vermuten l&Bt, 
wenn wir auch hier, wegen der nicht erfolgten Blutentnahme, 
vor der Reinjektion nicht sicher entscheiden kdnnen, ob und 
wie weit der nachher vorhandene Titer gegenfiber dem vor der 
Reinjektion differierte. 

Jedenfalls zeigen uns also die Salzversuche, dafi die Ver- 
hinderung der Komplementverankerung keine absolute ist. 
Ein geringer Teil des Komplementes wird itnmer noch ge- 
bunden, aber ofifenbar ist die Menge, die kurz nach der Re¬ 
injektion zur Verankerung gelangt, zu gering, um eine nach- 
weisbare Vergiftung hervorzurufen. 

Mit der Riickkehr zur Isotonie wird wahrscheinlich gradatim 
mehr und mehr von dem Komplement verankert, aber die in 
einem gegebenen Zeitpunkt gebundene Komplementmenge er- 
reicht wohl nie die Dosis, die zur Ausl5sung der Anaphylaxie 
notwendig ist. 

In analoger Weise wie Biedl und Kraus bei Hunden 
hat der eine von uns (F.) in Gemeinschaft mit Dr. Groeber 
die Blutdruck- und Atemkurve bei anaphylaktischen Kaninchen 
und Meerschweinchen studiert. Es erschien uns nun von 
Interesse, im AnschluB an unsere Versuche fiber die Kom- 
plementverarmung beim anaphylaktischen Tier mit und ohne 
Salzbehandlung die Registriermethode auch hier anzuwenden 
und zu untersuchen, ob die nach der Reinjektion zu beobach- 
tende charakteristische Blutdruck- und Atemkurve durch die 
Salzbehandlung gewisse Modifikationen erleidet oder ob sogar 
die ffir die Anaphylaxie typischen Eigentfimlichkeiten der 
Kurve ganz ausgeloscht wflrden. 

Wir bringen im nachstehenden einige hierhergehfirige 
Versuche, die an Kaninchen angestellt wurden, nebst Kurven 
von Blutdruck und Atmung (s. Tafel II). Auf eine n&here 
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Analyse dieser Kurven wollen wir an dieser Stelle nicht ein- 
gehen, wir verweisen auf die demn&chst erscheinende Publi- 
kation. Hier soli nur kurz die Beeinflussung der Kurven 
durch die Salzinjektion besprochen werden. 

Kaninchen No. 92 und 94 waren vorbehandeit wie folgt: 

24. VII. je 1,5 Hammelserum intravenos. 

10. VIII. je 0,5 Hammelserum intravenos. 

22. VTH. Kaninchen No. 92, 2950 g. Salzdosis: 2,0 gesattigte Mischung pro 
Kilo Tier, Serumdosis: 3,0 pro Kilo Tier, beides in Ohrvene. 

10* io—12V 2 Salzinjektion 6,0 ccm. 

10*17—18 Seruminjektion (9,0 ccm Hammelserum). Der Druck 
sinkt ganz allmahlich, aber die Pulskurve zeigt keine Irre- 
gularitiiten. Keine Abnormitat der Atmung. 

10*31 Versuch unterbrochen bei steigender Tendenz des Pulses. 
Tier bleibt leben. 

22. V1H. Kaninchen No. 94, 3010 g. Kontrolle ohne Salz; Serumdosis 3,0 

Serum pro Kilo Her. 

ll h 327 2 —33 Seruminjektion (9,0 ccm Hammelserum): deutliche 
Drucksenkung und Vaguspulse; veranderter Atemtypus. 
ll h 43 Versuch unterbrochen bei niederem Druck. Tier bleibt 
leben. 

(Siehe Tafel TI, Kurve 1 und 2.) 

Die beiden Kurven zeigen die kolossalen Unterschiede 
in dem Verhalten von Puls und Atmung bei dem mit Salz 
behandelten anaphylaktischen Tier im Vergleich zu der Kon¬ 
trolle ohne Salz im AnschluB an die Reinjektion. Bei dem 
Kontrolltier sehen wir charakteristische Veranderungen der 
Atmung, deutliche Senkung des Blutdrucks und wiederholtes 
Auftreten von typischen Vaguspulsen. Dagegen zeigt das 
prophylaktisch mit Salz gespritzte Tier zwar auch eine all- 
m&hlich zunehmende geringe Blutdrucksenkung, aber doch 
keine Irregularit&t in dem Kurvenbilde vor und nach der 
Reinjektion. Noch deutlicher tritt diese Differenz uns in 
einem weiteren Versuche vor Augen, in dem an Stelle der 
„Salzmischung tt eine gesattigte NaCl-L6sung benutzt wurde. 

Kaninchen No. 93 und 100, vorbehandeit wie vorige. 

23. VIH. Kaninchen No. 93, 2030 g. Salzdosis: 2,5 ccm gesattigter Losung 

pro Kilo Tier; Serumdosis: 4,0 ccm Hammelserum pro Kilo Tier. 
12 h 04 l / 9 —6 Salzinjektion (5,0 ccm gesattigte NaCl-Losung). 
12 h 07 1 /,—08 Seruminjektion (8,0 ccm): keine Pulsveranderung; 

keine Abnormitat der Atmung; geringe Drucksenkung. 
12 b 30 Versuch unterbrochen. Tier bleibt leben. 
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23. VIII. Kaninchen No. 100, 2020 g. Kontrolle ohne Salz: Serum- 
dosis 4,0 ecm Hammelserum pro Kilo Tier. 
l h 45—46 Seruminjektion (8,0 ccm); bedeutende Drucksenkung; 
Vaguspulse; Aenderung der Atemkurve. Blutdruck steigt 
spiiter etwas, bleibt aber andauemd sehr nieder. 

2 h 04 Versuch abgebrochen, Tier lebt. 

(Siehe Tafel II, Kurye 3 und 4.) 

Hier sehen wir also infolge der Reinjektion bei der Kon¬ 
trolle eine ganz enorme Blutdrucksenkung und Ver&nderung 
der Pulskurve und auch eine ganz bedeutende Beeinflussung 
der Atmungskurve durch die Reinjektion. Dagegen zeigt das 
mit Salz behandelte Tier nack der Injektion der gleichen 
Serumdosis so gut wie gar keine Verfinderung seiner Puls- 
und Atmungskurve. 

Derartige Resultate, die besonders schfin die Verhfitung 
der Anaphylaxie infolge der Salzinjektion vor Augen ftihren, 
haben wir am Kaninchen noch in weiteren Versuchen stets 
erhalten, und in gleicher Weise ist es uns geglfickt, analoge 
Unterschiede bei groBen Meerschweinchen mit dem Kymo- 
graphion zur Darstellung zu bringen, wobei wir allerdings 
nur die Pulskurve, nicht aber zugleich die Atmungskurve 
schreiben konnten. 

Ein weiterer indirekter Beweis daffir, daB die Verankerung 
des Komplements bei der Auslfisung der Anaphylaxie not- 
wendig ist, lfiBt sich noch auf Grund folgender Erwfigung er- 
bringen: Aus den Versuchen von Wechsberg 1 ) wissen wir, 
daB ein vom Sfiuger stammendes auch hochwertiges Anti- 
Metschnikoff-Serum im Gegensatz zu dem vom Vogel stam- 
menden bei der Infektion der Taube mit V. Metschnikoff gfinz- 
lich versagt, weil nach Wechsberg das Vogelkomplement 
nicht auf den Saugerambozeptor paBt. In analoger Weise ergibt 
sich aus den Versuchen von Moreschi 2 ) fiber Komplement- 
ablenkung, daB eine Verbindung von EiweiB mit einem vom 
Vogel stammenden AntieiweiBkfirper Sfiugerkomplement zu 
verankern nicht imstande ist, weil offenbar ffir dieses Kom- 
plement in der Verbindung keine passende Gruppe vorhanden 
ist Ein analoges Verhalten gilt umgekehrt ffir das Vogel¬ 
komplement in seiner Beziehung zum Saugerantikorper. 

1) Wiener klin. Wochenschr., 1902. 

2) I. Tagung der freien Vereinigung f. Mikrobiologie, 1906. 
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Auf Grand dieses eigentfimlichen Verhaltens durfte es 
nach unseren Voraussetzungen nicbt gelingen, mit einem sei 
es auch noch so wirksaipen Vogelprazipitin, die Anaphylaxie 
passiv auf sonst empffingliche S&uger (Meerschweinchen) zu 
Gbertragen, einerlei ob dieses Vogelprazipitin selbst gegen 
Vogel- oder gegen S&ugereiweiB gerichtet ist. 

In der Tat haben Uhlenhuth und Handel, wie sie 
in einer Anmerkung zu ihrer Arbeit fiber „Nekrotisierende 
Wirkung normaler Sera speziell des Rinderserums“ kurz er- 
wfihnen, die Beobachtung gemacht, dafi ein Pferdeantiserum 
vom Huhn nicht imstande ist, Meerschweinchen passiv ana- 
phylaktisch zu machen. Die Autoren vermuten ganz richtig 
bereits „einen gewissen Zusammenhang mit dem Komplement- 
bindungsphanomen“, wie er scbon in der ersten Arbeit von 
Friedberger (Kritik der Theorien etc.) ffir die Anaphylaxie 
angenommen worden ist und durch unsere quantitativen Kom- 
plementbestimmungen und die Salzversuche experimentell be- 
wiesen ist 

Leider stand uns ein genfigend wirksames Antieiweifiserum 
vom Vogel nicht zur Verffigung, um unsere Versuche in dieser 
Richtung auszubauen. 

Wenn aber unsere Voraussetzung richtig war, so dfirfte 
umgekehrt auch unser beim Meerschweinchen hochwirksames 
Saugerprazipitin (Kaninchen vorbehandelt mit Hammelserum) 
die Anaphylaxie nicht passiv auf eine sonst empfangliche 
Vogelspecies flbertragen. Das ist uns in der Tat, wie wir 
vermutet haben, auch nicht gelungen. 

XXIII. Versuch. 

3. Vm. 2 weifie Tauben erhalten je 1,0 ccm Kaninchen serum No. 64 ip. 

4. VIII. Reinjektion mit 0,8 frischem Hammelserum in die Fliigelvene; 

keinerlei Symptome. 

XXIV. Versuch. 

4. Vin. 1) junge braune, 2) braun-weifie Taube je 1,0 ccm Kaninchen- 

8erum No. 64 ip. 

5. VTII. Reinjektion mit 1,0 frischem Hammelserum in die Fliigelvene; 

keinerlei Symptome. 

Zwei gleicherweise vorbehandelte Meerschweinchen No. 118. 160 g, 
No. 119, 160 g erliegen der intravenosen Reinjektion von 0,4 Hammelserum 
an typischer Anaphylaxie in 5 Min. 
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XXV. Versuch. 

17. VIII. Schwarze Taube linker Fliigel gestutzt und braune Taube beide 

Flugel gestutzt je 1,0 ccm Kaninchenserum No. 66 ip. 

18. Vin. Schwarze Taube linker Flugel gestutzt, 0,5 Hammelserum in 

die Fliigelvene; Tier zeigt keinerlei Symptome. 

18. VIII. Braune Taube beide Flugel gestutzt, 1,0 Hammelserum in die 
Fliigelvene; Tier zeigt keinerlei Symptome. 

Da es bei diesen Versuchen nicht auf die Herkunft des 
Antigens, sondern auf die Abstammung des AntieiweiBkdrpers 
ankommt, so war ein anderes Resultat auch nicht zu erwarten 
bei Verwendung eines gegen VogeleiweiB gerichteten SSuger- 
antikorpers an Stelle des gegen Sauger gerichteten. Das 
zeigen die folgenden Versuche. 

XXVI. Versuch. 

26. VIH. 2 weiSe Tauben werden ip. mit dem Serum eines mit Hiihner- 

serum vorbehandelten Kanin chens No. 2 ip. geimpft, Dosis 1,0 ccm. 

27. VIIL Reinjektion von 1,0 Huhnereerum in die Fliigelvene; Here 

zeigen keinerlei Symptome. 

Ueber die Wirkung des gleichen prazipitierenden Serums 
am Meerschweinchen siebe Versuch XXI. 

Obwohl dieses Resultat unseren theoretischen Voraus- 
setzungen entsprach, mufite man doch immer an die MSglich- 
keit denken, daB bei Vogeln ilberhaupt die Anaphylaxie nicht 
eintrete. 

Da bisher an VOgeln, so weit die Literatur uns zugang- 
lich war, iiberhaupt eingehende Anaphylaxieversuche nicht 
angestellt zu sein scheinen 1 ), so haben wir zunachst eine 
grOBere Anzahl von Versuchen in der Richtung unternommen, 
ob Qberhaupt VSgel aktiv-anaphylaktisch zu machen sind. 

Wir benutzten ffir diese Versuche, ebenso wie in den 
vorhergehenden Experimenten, Tauben, die wir sowohl mit 
Saugerserum (Hammel), als auch mit Vogelserum (Huhn) vor¬ 
behandelten. 

Wir haben im ganzen folgende 4 Versuchsreihen angestellt: 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Uhlenhuth berichtet auf der 
jiingsten Tagung der Gesellschaft fiir Tropenhygiene, dafi es ihm nicht 
gelungen sei, Hiihner anaphylaktisch zu machen. Uns ist es dagegen aller- 
dings erst nach mehrmaliger VorbehandluBg gegliickt, auch bei dieser Species 
typische Anaphylaxie zu erzeugen und ebenso bei der Ente. 
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XXVII. Vereuch. 

24. VII. 5 Tauben erhalteu je 1,0 Hammelserum iv. 

XXVIII. Vereuch. 

29. VII. 5 Tauben erhalten je 0,75 Hiihnereerum iv. 

XXIX. Vereuch. 

13. VIII. 5 Tauben erhalten je 0,01 Hammelserum subkutan. 

XXX. Vereuch. 

14. VIII. 5 Tauben erhalten je 0,01 Huhnereerum subkutan. 

Die Reinjektionen erfolgten bei der ereten Serie am 12. VIII. (2 Tiere) 
bezw. am 25. VIII. (3 Tiere). Die intravenos gegebenen Reinjektionsdosen 
betrugen 1,0 resp. 0,5 Hammelserum. 

Die am 29. VII. mit Huhnereerum praparierten Tiere wurden am 
23. VIH. reinjiziert. Die Dosen betrugen 1,0, 0,75, 0,5, 0,3, 0,2 Hiihner- 
serum. 

Die dritte Serie wurde am 13. VIII. vorbehandelt, am 28. VIII. reinjiziert 
mit Dosen, die zwischen 2,0—0,1 Hammelserum lagen; ebenso die vom 
14. VIII. mit entsprechenden Dosen Huhnereerums. 

Wir konnen die Resultate dieser Versuche summarisch 
behandeln, weil das Ergebnis in alien Fallen in weiten 
Grenzen unabh&ngig von der Reinjektionsdosis das gleiche war. 

S&mtliche Tiere zeigten Anaphylaxie mit einem ungemein 
typischen Symptomenbild, das besonders in den beiden ersten 
Serien charakteristisch ausgesprochen war (so daB wir diese 
Art der Vorbehandlung fiir die geeignetere halten). 

Symptome der Anaphylaxie bei der Taube: 

Wird die Taube unmittelbar nach der Reinjektion in den 
K&fig zurbckgebracht, so ist sie alsbald unruhig, schflttelt 
wiederholt mit dem Kopf, schnauft, holt tief Atem, die Beine 
zittern und das Tier setzt sich spontan nieder, atmet schwer 
mit weit aufgesperrtem Schnabel, aus dem h&ufig Schleim aus- 
tritt. Tier l&Bt Schwanz und Fliigel h&ngen. HSufiges Augen- 
blinzeln. Die Lider und die Haut oberhalb des Schnabels 
sind intensiv gerdtet 

Scheucht man das Tier in diesem Zustand auf, so vermag 
es nur wenige Schritte taumelnd zu gehen und sinkt dann 
wieder kraftlos nieder. In die Luft geworfen, macht das Tier 
einige vergebliche Flflgelschl&ge, l&Bt sich aber dann zu Boden 
fallen. Dabei hat es den Anschein, als ob weniger die Flfigel 
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selbst gelahmt w&ren, es sich vielmehr um Gleichgewichts- 
stSrung handle. Bald vermag das Tier sich nicht mehr auf 
den Beinen zu halten, auf eine Stange gesetzt, f&llt es sofort 
herunter. Auch auf dem Boden sitzt es nicht mehr auf den 
Beinen, sondern diese sind abduziert, das Tier ruht auf dem 
Sternum, den Schnabel oft gegen den Boden gedrfickt, als ob 
der ganze Schwerpunkt des Tieres nach vorn verschoben ware. 

Auf den Riicken oder auf die Seite gelegt, bleibt die Taube 
mit abduzierten Beinen regungslos liegen. Ungemein charakte- 
ristisch ist die Atmung. Von vornherein sehr tief und frequent, 
nimmt sie immer mehr an Intensitat zu, wobei die beiden 
Fliigel und die Schwanzfedern mitbewegt werden, wahrend beim 
normalen Tier die Bewegungen der Fliigel und des Schwanzes 
bei der Atmung iiberhaupt nicht zu beobachten sind. 

Wenn dieser Zustand eine gewisse Zeit, der bei den 
einzelnen Tieren zwischen 10—20 Min. schwankt, gedauert 
hat, so beginnen die Tiere sich zu erholen. Sie setzen sich 
wieder auf die Beine, die Atmung wird seltener und weniger 
dyspnoisch, die Tiere sind zwar noch eine Zeitlang matt und 
zeigen keine Lust zum Fliegen, aber etwa nach 1 Stunde 
scheinen sie vdllig wiederhergestellt. 

Dieses ist der gewohnliche Ausgang. 

Nur in einem einzigen Falle sahen wir bei einer relativ 
grofien Dosis der Reinjektion (1,0 Huhnerserum) den Tod ziem- 
lich schnell eintreten x ). 

Nicht prhparierte Kontrolltiere zeigen bei der intravendsen 
Injektion gleicher oder noch groBerer Dosen der betreffenden 


1) Bei einer erneuten Reinjektion von 1,0 des vorher verwandten 
Serums nach etwa 5 Wochen ist ein groBerer Teil der Tiere an akuter 
Anaphylaxie 3—5 Minuten nach der intravenosen Injektion erlegen. Die 
Tiere zeigten sofort nach der Injektion das typische Kopfschiitteln; alsbald 
heftige Dyspnoe, sie fielen nieder, schlugen krampfhaft mit den Fliigeln 
um sich und verendeten nach einigen tiefen Atemziigen in kurzester Zeit. 
Das Symptomenbild ahnelte bei diesen Tieren ganz dem bei den akut ein- 
gehenden Meerschweinchen. Hier konnte ich nun in Gemeinschaft mit cand. 
med. Joachimoglu auch beobachten, dafl das Hamolysin des Tauben- 
serums fiir Kaninchenblut in der Anaphylaxie abnimmt und ebenso das 
Komplement des Taubenserums fiir einen gegen Ziegenblut gerichteten 
Huhnerambozeptor; wir haben also Verhaltnisse, die der Komplement- 
verarmung beim Meerschweinchen entsprechen. (F.) 
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Sera meistens keinerlei Symptome. In ganz vereinzelten 
Fallen trat allerdings durch die einfache Seruminjektion bei 
den Kontrolltauben ein ganz schnell voriibergehendes leichtes 
Unwohlsein auf, aber die Symptome sind gar nicht zu ver- 
gleichen mit denen, wie wir sie bei den anaphylaktischen 
Tieren gesehen haben. 

Die Tauben, die die schwere Anaphylaxie uberstanden 
haben, waren 24 Stunden sp&ter ausgesprochen „antianaphy- 
laktisch 41 , wie wir in einer Zahl von Versuchen feststellen 
konnten. 

Als Beispiel fflhren wir einen Versuch in extenso an. 

XXXI. Versuch. 

Taube No. 2 aus der Serie Versuch XXVIII am 29. VII. mit 0,75 
Hiihnerserum iv. vorbehandelt. 

23. VIII. 4 h 58 l / # 0,5 Hiihnerserum iv. 

4 h 59 Tier unruhig, schiittelt den Kopf, schnauft. 

5 h 00 biinzelt mit den Augen, spent den Schnabel auf, Schleim- 
austritt aus dem Schnabel. 

5 b 01 starkes Zittern der Beine, Tier setzt sich nieder, atmet 
schwer und hiiufig. 

5 h 02 auf den Riicken gelegt, erhebt es sich, versucht einige 
Schritte zu laufen, sinkt aber kraftlos nieder. 

5 h 07 auf den Riicken oder Seite gelegt, vermag das Tier sich 
nicht mehr zu erheben. In die Hohe geworfen, lafit es 
sich auf den Bodcn fallen. 

5 h 13 Tier setzt sich wieder auf und erholt sich zusehends. 

5 h 30 Tier auf die Stange gesetzt, bleibt wieder spontan sitzen, 
Atmung ruhig; in die Luft geworfen, fliegt das Tier etwas, 
wenn auch matt. 

6 h 00 Tier wieder vbllig erholt. 

24. VTII. Priifung auf Antianaphylaxie. 

10*00 1,0 Hiihnerserum in die Fliigelvene: keinerlei Symptome. 

Die geschilderten Symptome sind nicht etwa fflr die Taube 
charakteristisch; wir beobachteten sie z. B. auch bei einem 
Huhn, das wir zur Gewinnung von Prazipitin wiederholt mit 
Hammelserum behandelt hatten, und bei der Ente. 

Auch das Huhn war nach einem typisch anaphylaktischen 
Anfall 24 Stunden nachher antianaphylaktisch geworden, erlag 
aber etwa 14 Tage sptLter einer erneuten intravenosen In- 
jektion mit typischer Anaphylaxie. 
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Zusammenfassung. 

1) Entsprechend dem Wesen der Anaphylaxie als EiweiB- 
AntieiweiBreaktion (Friedberger) ist, analog dem Vorgang 
in vitro, beim anaphylaktischen Meerschweinchen als Folge 
der zweiten Injektion wahrend der Anaphylaxie konstant eine 
Komplementverarmung im Serum nachzuweisen. 

2) Diese Komplementverarmung ist beim aktiv anaphylak¬ 
tischen Tier weniger deutlich ausgesprochen als beim passiven, 
bei dem sie zum nahezu vdlligen Komplementschwund filhrt. 

3) Die akute Komplementverarmung an sich ist nicht 
als Ursache der Anaphylaxie zu betrachten, denn durch reich- 
liche Zufuhr von Komplement wird die Anaphylaxie nicht 
verhfltet. 

4) Mittel, die eine Komplementverankerung im Reagenz- 
glas verhindern, wie konzentrierte Kochsalzlosung, vermSgen 
auch bei vorheriger intravenoser Injektion den Ausbruch der 
Anaphylaxiesymptome im aktiv wie passiv pr&parierten Tier 
zu verhflten. 

5) Bei mit Salz vorgespritzten Tieren ist die Komplement¬ 
verarmung wahrend der Anaphylaxie bedeutend geringer als 
bei nicht mit Salz behandelten Kontrollen. 

6) Das spricht dafiir, daB die Komplementverankerung 
mit der Anaphylaxie in ursachlichem Zusammenhang steht. 

7) Dafiir spricht auch, daB ebenso wie es nicht gelingt, 
mit einem Vogelpr&zipitin Sauger anaphylaktisch zu machen 
(Uhlenhuth und HSndel), es auch nicht gelingt, mit einem 
Saugerprazipitin Vdgel passiv zu anaphylaktisieren. Wir ver- 
muten mit Uhlenhuth und Handel, daB dies auf der 
Unmoglichkeit der Komplementverankerung unter diesen Ver- 
haitnissen beruht. 

8) Aktiv lassen sich Vogel mit Sauger- und VogeleiweiB 
regelmaBig anaphylaktisch machen. 


Fromraannsche BochdrnckerH (Hermann Pohlej In Jena. — 3584 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Znr Frage der Bakterienanaphylaxie. 

Von Dr. Th. Holobut (Lemberg). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. September 1909.) 

Aus den Untersuchungen von Rosenau und Ander¬ 
son, Krans and Do err fiber Bakterienanaphylaxie hat sich 
ergeben, daB sich im Bakterienleibe neben anderen Antigenen 
auch ein Antigen (Sensibilisinogen) findet, welches bei Meer- 
schweinchen einen spezifischen Antikfirper (anaphylaktischer 
Reaktionskorper, Sensibilisin) hervorzurufen imstande ist. 

Die Autoren konnten auBerdem konstatieren, daB die so 
gewonnene Bakterienanaphylaxie im hohen Grade spezifisch 
ist. Wichtig ffir die Annahme einer Anaphylaxie war noch 
der Nachweis (Kraus und Do err), daB es auch mdglich 
sei, durch intraperitoneale Injektion von gesunden Tieren 
mit dem Serum anaphylaktischer Tiere passive Anaphylaxie 
zu erzeugen. 

Es war somit speziell durch den letzten Versuch er- 
wiesen, dafi es sich tatsfichlich um Anaphylaxie und nicht um 
Giftempfindlicbkeit der sensibilisierten Tiere handelt. 

Gegen die Tatsache, dafi es mfiglich ist, bei Tieren 
Bakterienanaphylaxie zu erzeugen, wendeten sich in einer 
kurzen Notiz Weil und Braun 1 ). 

Es war nun zunachst zu untersuchen, worauf die Diver- 
genz dieser Befunde beruhe. Die daraufhin gemachten Unter¬ 
suchungen zeigten, dafi es sich offenbar um Fehler in der Ver- 
suchsanordnung der letztgenannten Autoren handeln dfirfte. 

Injiziert man namlich Meerschweinchen mit einer grfifieren 
oder geringeren Menge Bakterienaufschwemmung ein oder 
wenige Male, so gelingt es entweder gar nicht oder sehr selten, 
dieselben anaphylaktisch zu machen (siehe Tabelle I). 

1) Folia serolog., 1909; Tagirng der Fr. Veremigung t Mikrob., 1909. 

Zeitachr. f. Immonltfitsfonchung. Orlf. Bd. HI. 44 
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Tabelle I. 


Meer- 

Bchw. 

Vorbehandelt 

mit 

Intravenos 
injiziert am 

Erscheinungen 


Versuch I. Here mit Typhuskulturen vorbehandelt. 

818 

Kontrolltier 

6. III. 1 ccm einer 

>[ _ 



Typhusagarfl. in 
Vjo Norm.-Sodalos. 


929 

dgl. 

6. III. dgl. 

— 

905 

Einmal — 10. II. — 

6. III. dgl. 

_ 


1 ccm Typhusauf- 



schwemm. (Agar- 
flasche + 90 NaCI) 



553 

10. II. dgl. 

6. HI. dgl. 

— 

126 

10. II. dgl. 

10. III. dgl. 

— 

535 

10. II. dgl. 

10. III. dgl. 

— 


Versuch II. Here mit Typhus vorbehandelt. 

81 

Kontrolltier 

16.IH. 1 ccmTyphus- 

— 



agarfl. in 10 ccm 1 / 10 
Norm.-Sodalosung 


82 

16. II. u. 19. II. V 10 
Oese Typhuskultur 

16. III. dgl. 

— 

933 

dgl. 

16. III. dgl. 

— 

902 

dgl. 

22. III. dgl. 

Krank, keine Krampfe 

707 

dgl. 

22. III. dgl. 

Keine Krampfe, krank 


Versuch III. Here mit Typhus vorbehandelt. 

526 

10. II. und 19. II. 

22. III. 1 ccm einer 

Nach 5' Krampfe, voriiber- 


V* Oese Typhus- 

Agarfl. in 10 ccm 

gehend, erholt sich wieder 


kidtur 

Vio Norm.-Sodalos. 

ein wenig, keine Krampfe, 
doch krank 

884 

dgl. 

dgi. 

Nach 2 * starke Krampfe, Dys- 




pnoe, erholt sich em wenig, 
keine Krampfe, doch krank 


Versuch IV. Here mit Typhus vorbehandelt. 

40 

10. n - ‘/6oo| Oese 

16. III. 1 ccm einer 

— 


16. II. */ 400 J Typhus- 
19. II. >/„ f kifltur 

Typhusagarfl asche 
in 10 ccm Vm 



Norm.- Sodalosung 


14 

dgl. 

16. III. 2 ccm dgl. 

— 

73 

dgl. 

22. III. dgl. 

— 

826 

dgl. 

22. III. 1 ccm dgl. 

— 

599 

10. II.) Oese 

16. II.' Typhus- 

16. III. dgl. 

— 


19. II.J feultur 



894 

dgl. 

16. III. dgl. 

— 

57 

dgl. 

22. III. dgl. 

— 

720 

dgl. : 

22. III. dgl. 

Nach 10' krank, keine Krampfe 
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Am besten reussiert man, wenn man je Vioo Oese 
auf 70° C erhitzter Bakterienaufschwemmung 
durch zehn Tage hintereinander subkutan in- 
jiziert. Zur Auslosung des anaphylaktischen Shocks miissen 
1—2 ccm einer Aufschwemmung von einer Flasche Kultur in 
10—15 ccm y I0 Normal-Sodaldsung verwendet werden. 

Die Reinjektion wird intravenos in die Vena jugularis 
gemacht. Bei einzelnen Tieren l&Bt sich auf diese Weise 
schon etwa 14 Tage nach der letzten Injektion Anaphylaxie 
nachweisen, besser ist jedoch, wenn man etwa 3 Wochen 
wartet, wie schon Kraus und Doerr angeben. 

Von anderer Seite wurde eingewendet, daB zwar Bakterien¬ 
anaphylaxie zu erzeugen sei, aber dieselbe sei nicht spezifisch. 

DelanoS 1 ) hat gesehen, daB Meerschweinchen, die er mit 
einer peritonealen Injektion von Bacillus tuberculosis homog. 
sensibilisiert hatte, an Anaphylaxie zugrunde gingen, wenn man 
ihnen eine geniigende Menge Bakterienaufschwemmung von 
Bacillus typhi, coli, Paratyphus A, Paratyphus B Oder auch 
Pferdeserum injizierte. 

Andererseits zeigten die Meerschweinchen, die durch eine 
intravenSse Injektion von Bacillus Eberth sensibilisiert wurden, 
nach 14 Tagen eher eine Ueberempfindlichkeit gegen den 
Bacillus tuberculosis homog. als gegen den Bacillus Eberth. 

Aus diesen Versuchen zieht Delanoe den SchluB, daB 
die Anaphylaxie nicht spezifisch ist. Allerdings gibt Delanoe 
in einer anderen Arbeit an, daB die st&rkste Reaktion mit 
dem zugehbrigen Bacillus hervorzurufen wfire. 

Diese Ergebnisse stehen in direktem Widerspruch mit 
denen von Kraus und Doerr. Denn diese teilen mit, daB 
mit Typhusbacillus vorbehandelte Tiere nur auf Reinjektion 
von Typhus reagierten, w&hrend Choleraextrakte, ja sogar 
Paratyphusextrakte keine charakteristischen Erscheinungen 
hervorriefen. 

Ebensowenig reagierten Choleratiere auf Nasikextrakt 
oder umgekehrt Nasiktiere auf Choleravibrionenextrakt. Wenn 
auch in den meisten Fallen der Anaphylaxieversuch zur Iden- 


1) Montpellier 1909. 
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tifizierung von Bakterien im Vergleich zu anderen verl&Blicben 
Methoden viel umstandlicher ist und daher derzeit nicht ver- 
wendet wird, so handelte es sich doch um eine prinzipielle Frage, 
die einer Kl&rung bedurfte. Die diesbeziiglicben Ergebnisse 
finden sich in der nacbfolgenden Tabelle (siehe Tabelle II). 

Tabelle n. 


Meer- 

schw. 

Vorbehandeit 

mit 

Injiziert 

intravenos 

Erscheinungen 

Weifigelb 

Kontrolltier 

21. VII. 1 ccm 
Coliaufschwemm. 
(Agarfl. in 15 ccm 
Vi® N.-Sodalosg.) 

Keine 

Gelb 

dgl. 

21. VII. 2 ccm 
Coliaufschwemm. 

Leicht krank, leichte Krampfe 

Weifi 

Mi* Vioo Oese 
Colikultur vom 
17.VI.bi827.Vl. 

21. VII. 1 ccm 
Coliaufschwemm. 

Nach 2 4 schwer krank; Re- 
spirationskrampfe, unkoordi- 
merte Bewegungen, lafBt Stuhl 
u. Urin unter sich, erholt sich 
nach 15'; nach J / 2 . h schwere 
Streckkrampfe. Exitus # 

Schwarz- 

gelb 

Schwarz- 

gdb 

schwarze 

Ohren 

dgl. 

21. VII. dgl. 

Nach 3' leichte Krampfe; krank 

dgl. 

21. VII. 2 ccm 
Coliaufschwemm. 

j 

Nach 3' schw, Streckkrampfe; 
Tier schwer krank; fur einige 
Minuten erholt es sich etwas, 
dann wiederum krank. Exitus 


Tabelle III. 


a 

ss 

Vorbehandeit mit 

Injiziert intravenos 

Erscheinungen 

15 

Voml.rV.bislO.IV. 

2. V. 1 ccm Typhus- 

Nach 3' schwere anaphyl. Er¬ 
scheinungen, nach 4' Exitus 


je Vioo Oese Typhus- 
kultur; 12. IV. V, 

extrakt 


Oese 



101 

dgl. 

2. V. dgl. 

Sofort Erscheinungen. Exitus 

142 

dgl. 

2. V. 1 L ccm Typhus- 
extrait 

Nach 4' krank, keine Krampfe 

156 

dgl. 

2. V. 1 ccm Coli- 

Sofort Erscheinungen. Exitus 


extrakt 

193 

Kontrolltier 

— 

Keine 

57 

dgl. 

— 

Keine 

907 

dgl. 

— 

Keine 
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11 

Vorbehandelt mit 

Injiziert intravenos 

Erscheinungen 

560 

Normal es Tier 

15. VII. 1 ccm Cho¬ 
lera vibrionaufsehw. 
(1 Agarfl. in 15 ccm 
V 10 Norm.-Sodalo8.) 

Keine 

585 

dgl. 

15. VII. 0,5 ccm dgl. 

Keine 

584 

Mit Vioo Oese Cho- 
lerakultur vom 

17. VI. bis 27. VI. 

15. VII. 1 ccm dgl. 

Nach 3' Krampfe, Dyspnoe; 
schwer krank; nach 6' tot 

558 

dgl. 

15. VII. l L ccm Cho¬ 
lera 

Nach 8' krank; keine Krampfe 

592 

dgl. 

15. VII. 1 ccm 
Typhusaufsch wen i. 
(Agarfl. in 15 ccm 
V 10 Norm.-Sodalos.) 

Keine 

575 

Kontrolltier 

15. VII. 7, ccm 
Tvphusaufschwem. 
(Agarfl. in 15 ccm 
Normal-Sodalos.) 

Keine 

564 

dgl. 

15. VII. 1 ccm 
Typhusaufschwem. 

Keine 

576 

v t00 Oese Typhus- 
kultur vom 17. VI. 
bis 27. VI. 

15. VII. 7 f ccm dgl. 

Nach & schwer krank; keine 
Krampfe 

582 

dgl. 

15. VII. 1 ccm dgl. 

Nach 5' typische anaphylakt. 
Erschein., nach 10' tot 

565 

dgl. 

15. VII. 1 ccm Cho- 
leraaufschwemm. 

Keine 

606 

dgl. 

21. Vn. 1 ccm Coli- 
aufschwemmung 

Keine 

427 

dgl. 

21. VH. 1 ccm dgl. 

Keine 

27 

Kontrolltier 

2. V. 1 ccm Coli- 
aufschwem rnung 

Keine 


Vom 1. IV. bis 10. 
IV. je Vioo Oese 
Colikultur, am 12. 
IV. V, Oese 

2. V. 1 ccm dgl. 

Krank; nach 3 h Exitus 


dgl. 

2. V. 1,5 ccm dgl. 

Sofort Exitus ohne Erschein. 


dgl. 

3. V. 1 ccm Typhus- 
aufschwemmung 

Nach 5' anaphyL Erschein. 
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s £ 

Vorbehandelt mit 

| Injiziert intravenos 

Erscheinungen 

611 

17. VI. bis 27. VI. je 
7,00 Oese Cholera- 
vibrionenkultur 

30. VII. 1 ccm V.- 
Finkler - Aufschw. 
und 8' spater Ohol.- 
Pfeiffer - Aufschw. 

Nach der I. Injektion keine 
Erschein.; nach der II. nach 
2* leichte Krampfe; Tier 
schwer krank 



1 ccm 


414 

d g i. 

30. VII. dgl. 

Nach der I. Injektion keine 
Erschein.; nach der II. nach 
4' Krampfe; Tier schwer krank 

430 

dgl. 

30. VII. 1 ccm Chol.- 
Pfeifier-Aufschw. 

Nach 4' Streckkrampfe; Tier 
schwer krank 


Aus derselben ersehen wir, daB Typhustiere kon- 
stant und prompt auf intraveuose Reinjektion 
von Typhusextrakt, Choleratiere auf Cholera- 
extrakt, Colitiere auf Coliextrakt reagieren. 

Als Zeichen der anaphylaktischen Reaktion sehen wir nur 
jene an, bei der nach einem kurzen Inkubationsstadium 
klonische Krampfe der verwendeten Meerschweinchen auf- 
treten, unter denen die Tiere entweder rasch zugrunde gehen, 
oder aber sich vollkommen erholen konnen. Diese klinischen 
Erscheinungen allein geniigen jedoch nicht zur Charakterisierung 
der Anaphylaxie; von prinzipieller ausschlaggebender Bedeutung 
ist es, daB die letzteren Tiere beieiner zweitenReinjek- 
tion sich als antianaphylaktisch erweisen. Das ist 
auch deshalb sehr wichtig, da mehr oder minder auch fast 
alle Kontrolltiere auf intravendse Injektion so groBer Mengen 
von Bakterienextrakten nach wenigen Stunden schwer er- 
kranken und zugrunde gehen. 

Es ist daher bei Meerschweinchen unbedingt die Er- 
scheinung der Antianaphylaxie von wesentlicher Bedeutung. 

Nun sehen wir aber, daB tats&chlich unter Umstanden 
Colitiere auf Injektion von Typhusextrakt mit Symptomen der 
Anaphylaxie erkranken 1 ). 

Injiziert man dagegen Choleratieren einen Extrakt von 
Vibrio Finkler-Prior, so kann es zwar geschehen, daB die 


1) Weitere Versuche in dieser Richtung sollen entscheiden, ob nicht 
dnrch quantitatives Arbeiten konstant strenge Spezifizitat nachweisbar ist. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Zur Frage der Bakterienanaphylaxie. 


645 


Tiere bei Verwendung groBerer Mengen krank werden, ohne 
jedoch die Symptome von Anaphylaxie zu zeigen. 

Reinjiziert man nach ca. 15 Min. durch die Vena jugu- 
laris 1 ccm eines Choleraextraktes, so treten nach wenigen 
Minuten die typischen klonischen Kr&mpfe des anaphylak- 
tischen Shocks auf. 

Aus diesen Versuchsergebnissen sind wir wohl berechtigt, 
den SchluB auf eine Spezifitat der Bakterienanaphylaxie zu 
ziehen. 

Der Coli-Typhusversuch spricht nicht dagegen, da es ja 
bekannt ist, daB die ImmunitStsreaktionen, zu denen auch die 
Bakterienanaphylaxie zu rechnen ist, quantitativ verlaufen. 

Nimmt man nun an, daB im Typhusstamm und in einem 
ihm naheverwandten Colistamm ein Teil der Gruppen identisch 
ist, was um so eher erlaubt ist, als wir ja ahnliche Verh&lt- 
nisse auch bei der streng spezifischen Agglutination anzu- 
nehmen gezwungen sind, dann sind solche scheinbare Aus- 
nahmen von der Spezifizit&t der Bakterienanaphylaxie leicht 
erkl&rlich. 

Der Tuberkuloseversuch von Delano8 l&Bt sich auf 
diese Weise allerdings nicht erkl&ren. 

Es fragt sich jedoch, ob es sich in diesem Falle nicht 
um eine reine Toxinwirkung bei iiberempfindlichen Tieren ge- 
handelt hat. 

Zusammenfassung. 

1) Meerschweinchen lassen sich mit Bakterien derart vor- 
behandeln, daB sie, nach einer bestimmten Zeit reinjiziert, 
typische Symptome der Anaphylaxie darbieten. Die Vor- 
behandlung muB in einer bestimmten Weise geschehen. 

2) Die Spezifizit&t der Bakterienanaphylaxie muB aufrecht 
erhalten werden. Die manchmal konstatierte Reaktion der 
mit Typhusantigen vorbehandelten Tiere auf Coliantigen wider- 
spricht nicht der Spezifizit&t. 

3) Die Versuche best&tigen die von Kraus und Do err 
mitgeteilten Resultate fiber Bakterienanaphylaxie. 
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Nachdruclc verbot-en. 

[Aus dem staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hof rat Prof. R. Paltauf.] 

Ueber Gifte der Typhusbacillen und fiber giftneutrall- 
slerende Elgenschaften des Immunserums. 

Von Prof. B. Kraus und Dr. B. v. Stenitzer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. September 1909.) 

Einleitung. 

In Verfolgung der Frage, ob Bakterien, wie beispielsweise 
Choleravibrionen, Meningokokken, Dysenteriebacillen, Gifte mit 
antigenem Charakter bilden kbnnen, haben wir auch die 
Typhusbacillen (Paratyphusbacillen) in den Bereich systemati- 
scher Untersuchung gezogen. Ueber diese Untersuchungen 
wurde yon uns bereits kurz berichtet (Wiener klin. Wochenschr., 
1907, No. 2, 25), und der Stand der Frage im Handbuch der 
Technik und Methodik der Immunit&tsforschung skizziert. 

Im folgenden soil liber unsere fortgesetzten Versuche 
liber Gifte der Typhusbacillen so wie liber ihre Neutralisier- 
barkeit mittels Immunserums in extenso berichtet werden. An- 
schliefiend an diese experimentellen Untersuchungen haben 
wir gleichzeitig auch von der bisherigen Anwendung unserer 
Typhusimmunsera an Menschen bei epidemisch auftretendem 
Typhus berichtet (Wiener klin. Wochenschr., 1909). 

I. Ueber Gifte der Typhusbacillen. 

Das Studium der Typhusgifte ist in den letzten Jahren 
durch R. Pfeiffer wieder aktuell geworden. Pfeiffer hat 
in Fortsetzung seiner bekannten Studien liber Choleragifte 
sich auch mit Typhusgiften beschaftigt und nimmt diesbezflg- 
lich den gleichen Standpunkt ein wie fflr die Gifte der Cholera¬ 
vibrionen. 

Pfeiffer nimmt, wie bekannt, an, dafi so wie die Cholera 
auch der Typhus eine Vergiftung darstellt, hervorgerufen durch 
GiftstofFe der Typhusbacillen, welche durch Auflosung der 
Bakterienleiber frei werden. Diese Gifte nennt Pfeiffer 
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Endotoxine, wenn auch eine Immunisierung mit diesen Giften 
ihm nicbt gelungen ist. 

Ein ganz besonderes Interesse gewannen diese Typhus- 
gifte durcb die Untersuchungen von Besredka. Derselbe 
erhielt durch eine eigene, unten n£her ausgefiihrte Methode 
aus Typhusbacillen ein Gift (Endotoxin), welches einerseits 
au sgesprochene giftige Eigenschaften fflr die Versuchstiere 
aufwies und anderseits durch auf immunisatorischem Wege 
dargestelltes Immunserum von Pferden neutralisiert werden 
konnte. Zu gleichen Resultaten fflhrten auch seine Unter¬ 
suchungen flber die intracellul&ren Gifte der Pest- und Dys- 
enteriebacillen. Diese Befunde Besredkas haben durch die 
Arbeiten Macfadyens und Rowlands eine weitere Be- 
statigung gefunden. 

Auch durch unsere Untersuchungen, welche, wie gesagt, 
einen Teil der systematischen Studien Ober Endotoxine im 
allgemeinen ausmachen, sind die antigenen Eigenschaften der 
Typhusgifte als sichergestellt anzunehmen. 

Was die Darstellung von Typhusgiften anbetrifft, so wurden 
mannigfache Methoden von den Autoren in Anwendung ge- 
bracht. 

Besredka stellte die Gifte in folgender Weise dar: Die 
Kochsalzaufschwemmung einer 16—18-stOndigen Agarkultur 
wurde auf 1 Stunde bei 60° erhitzt und dann im Vakuum 
getrocknet (Endotoxin solid). Die Trockensubstanz wird mit 
Kochsalz in Substanz (zu 1 g Trockensubstanz 0,3—0,45 g 
NaCl) im Achatmorser fein verrieben, dann allm&hlich 1—2 ccm 
destilliertes Wasser zugefflgt, die Aufschwemmung in eine 
Eprouvette umgegossen, noch weiter mit physiologischer Koch- 
salzlosung verdQnnt und 2 Stunden im Wasserbad von 60 bis 
62° und weitere 10—12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. 

Die Mikroben senken sich zu Boden, und die darflber- 
stehende Flilssigkeit, welche transparent und opaleszierend 
erscheint, stellt die Endotoxinlosung dar. Eine Giftlosung 
erhielt er auch, wenn er die im Vakuum getrockneten Bacillen 
mit physiologischer NaCl-Losung und Normalpferdeserum in 
folgendem Verh&ltnis mischte: 0,15 g Bacillen, 2 ccm physio¬ 
logischer NaCl-Losung, 8 ccm Pferdeserum. Die Bacillen, 
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welche Agglutination zeigen, werden nach 2 Stunden abzentri- 
fugiert. Die so gewonnene Fliissigkeit stellt die Giftldsung dar. 
1 g Trockensubstanz -f- 0,3 g Kochsalz 4- 30 ccm destilliertes 
Wasser hatte ungefS.hr folgende Wirkung: 1 ccm totete peri¬ 
toneal ein Meerschweinschen von 250 g; 1,0—1,5 ccm tStete 
intravenos oder peritoneal injizierte Kaninchen von 1800 g. 
Die Giftlosung war toxisch fur Pferd, Kaninchen, Meer- 
schweinchen, Ratte, Maus. 

Unter Nutzanwendung des Buchner-Hahnschen Prin- 
zipes der Plasmingewinnung gelangte Macfadyen ebenfalls 
zu positiven Resultaten. Er verwendete direkt aus der Bauch- 
hohle von Meerschweinchen isolierte Typhusbacillen, die er ih 
Roux-Flaschen 18 Stunden ziichtete; die Kulturen wurden mit 
Wasser abgewaschen, V 2 Stunde zentrifugiert und das erhaltene 
Sediment in einera eigens konstruierten Apparat in gefrorenem 
Zustande zerrieben. Das Produkt wurde mit 1 °/oo Kalilauge 
aufgenommen, 2 Stunden zentrifugiert und abpipettiert. Dieser 
Zellsaft, dem noch die nicht zentrifugablen Bakterien beige- 
mengt sind, wurde noch durch 1 / i Stunde mit Chloroformdampf 
behandelt. Das so gewonnene, allerdings sehr labile Produkt 
war steril und toxisch fiir Ziegen und Kaninchen. 

Mittels Autolyse arbeiteten Conradi, Brieger und 
Mayer, Wassermann, Shiga und Neisser, Shiga und 
Lipstein, Hahn. 

Die besten Resultate erzielte Conradi sowie Hahn. 
Conradi nahm 20-stundige Agarkulturen (3-proz. Fleisch- 
wasseragar mit Zusatz von 1 Proz. Tropon), kratzte sie be- 
hutsara ab und versetzte sie mit 0,85-proz. steriler Kochsalz- 
15sung; dann wurde die Aufschwemmung 24—48 Stunden bei 
37.5 0 der Autolyse Qberlassen. Die sich bildende obere Schicht 
wurde abpipettiert, mit der 5-fachen Menge 0,85-proz. NaCl- 
Losung verdflnnt und durch Berkefeldfilter filtriert. Das 
Filtrat wurde dann bei 35° eingedampft (V10 V50 seines ur- 

spriinglichen Volumens). Fflr 300 g Meerschweinchen genflgte 
0,2 ccm dieses eingeengten Filtrates, um das Tier binnen 
24 Stunden zu tdten. Immunisierungen mit diesem Gifte 
wurden von Conradi nicht vorgenommen. 

Hahn spiilte die auf Agar-Kolle-Schalen gezflchteten 
Typhusbakterien mit Dunndarmprefisaft ab. Den Darmprellsaft 
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stellte er folgendermaBen dar: Frische, normale menschliche 
Diinndarmstiicke wurden zunSchst gut mit Wasser gereinigt,dann 
in einer Fleischhackmaschine abgepreBt, mit Sand und Kiesel- 
gur nach Buchner -Hahn verrieben und unter der hydrau- 
lischen Presse neuerlich ausgepreBt. Die beiden gewonnenen 
PreBs&fte vereinigt, durch Schiittelung mit Chloroform entfettet, 
dann im Eisschrank absitzen gelassen und durch Berkefeldfilter 
geschickt. Wenn er nun mit diesem PreBsaft die Agarkulturen 
abspulte, das Produkt bei 36—37 0 in wechselnden Zeitr&umen 
digerierte, die tiberstehende Flflssigkeit abheberte und steril 
(Berkefeld) filtrierte, so gewann er verschieden wirksame 
Giftlosungen, die auf Meerschweinchen von 200 g in Mengen 
von 0,6 com innerhalb 12—20 Stunden todlich wirkten. 

WShrend die eben beschriebenen Methoden mittels Ex- 
traktion Oder Auspressung Gifte aus Typhusbacillen zu ge- 
winnen suchen, bemfihte man sich, auch aus Bouillonkulturen 
nach Analogie der Giftgewinnung bei der Diphtherie Gifte 
darzustellen (B&umer und Peiper, Pfeiffer und Kolle). 

Wahrend die letzteren Autoren in Kulturfiltraten nur 
Andeutung von Giftwirkung erzielten, berichtet Chan te¬ 
rn esse, daB er aus Bouillonkulturen, denen er ein Mazerat 
von frischer Leber, Knochenmark und eine geringe Menge 
defibriniertes Mensclienblut zusetzte, nach 5—6-tagiger Kulti- 
vierung giftige Filtrate gewann. Ebenso gelangte er zu 
positiven Resultaten mit Peptonlosungen. Die Peptonldsung 
stellte er sich durch Pepsinverdiinnung aus Milz dar. Auch 
die antigene Natur dieser Giftlosungen wurde von Chan te¬ 
rn esse nachgewiesen. 

Weiter hat Moreschi von Giftwirkung aus 5—6-tagigen 
Kulturfiltraten Mitteilung gemacht. Er verwendete folgende 
Bouillon: 1 kg Pferdefleisch, 1 kg Ochsenfleisch, 1000 Wasser, 
24 Stunden Zimmertemperatur, dann gekocht und filtriert. 
Nach Zusatz von 2 Proz. Wittepepton, 1 Proz. Plasmon, 
0,5 Proz. Kochsalz, 8 Proz. Ochsenblut, wurde 20 Minuten im 
Autoklaven gekocht, dann mit NaOH im Verh&ltnis von 0,15 
Proz. alkalisiert, abermals im Autoklaven gekocht und filtriert 
Immunisierungsversuche wurden von ihm nicht angestellt. 

Aronson benfitzte Filtrate von 4—10-tSgigen Bouillon¬ 
kulturen. Er konnte das Gift durch Ammonsulfat vollig aus- 
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fallen. Durch Auflosen des Niederschlages, mehrtfigiges 
Dialysieren in Schweinsblasen und Eindampfen der Losnng 
im Vakuum konnte er wirksame feste Gifte darstellen. 0,05 g 
genflgte, um ein Kaninchen akut zu tfiten. Noch bessere 
Resultate erzielte er, wenn er Bacillenleiber, mit Bouillon ge- 
waschen, fiber H 2 S0 4 trocknete, im Achatmorser zerrieb, 
mehrere Stunden im Brutschrank mit V 20 Proz. Aethyl- 
endyaminlosung schfittelte und die Masse dann filtrierte. Da 
die Losung stark eiweidhaltig war, entfernte er einen Teil des 
unwirksamen Eiweifies durch Neutralisieren mit verdfinnter 
EssigsSure, filtrierte neuerlich, dialysierte 1 Tag gegen Wasser 
und dampfte im Vakuum ein. Von diesem festen Gift genfigten 
0,01—0,024 g, um ein Kaninchen akut zu toten (s. Pick, 
Handb. f. ImmunitStsforschung, Bd. 1, p. 370). 

In jfingster Zeit sind ausfflhrliche Versuche fiber Gift- 
bildung der Typhusbacillen und ihre immunisierende Wirkung 
von Gottstein und Matthes mitgeteilt worden. Sie unter- 
suchten, inwieweit die Produkte, welche sie durch Pepsin- und 
Trypsinverdauung aus Typhusbakterien erhielten, giftig wfiren. 
Die Darstellungsweise war folgende: 18-stfindige Agarkulturen 
in Kolleschalen wurden in destilliertem Wasser (50—60 ccm 
pro Kolben) aufgeschwemmt. 18—20 Stunden mit Chloroform 
behandelt, dann mit konzentrierter Salzs&ure bis zur Kon- 
zentration von 0,25—0,4 Proz. anges&uert, 1,5—2,0 g Pepsin, 
sicc. solubile Merk oder frisches Schweinemagenpepsin zu- 
gesetzt und in den Brutschrank gestellt. Nach 3—4-tagiger 
Verdauung, wobei nach 6—8 Stunden, eventuell auch nach 
24 Stunden, neuerdings 0,5—1,0 g Pepsin zugesetzt worden 
war, wurde zentrifugiert, durch Berkefeldfilter filtriert, mit 
3-proz. Sodalosung neutralisiert, bis die Reaktion auf freie 
Salzsfiure gegen Kongopapier verschwand, Lackmuspapier aber 
noch Rotfarbung zeigte, dann bei 37 0 im Vakuum eingedampft, 
die resultierende Masse in 0,5-proz. Karbollosung aufgelfist. 
Zur Giftprflfung wurden 3—6-proz. Losungen verwendet. 
Dieses von Gottstein „Fermotoxin tt genannte keimfreie 
Praparat zeigte Giftwirkung auf Meerschweinchen, Kaninchen 
und besonders Ziegen. Ebenso giftig erwies sich der vom 
Pepsin nicht verdaute Teil der Bacillen (Pepsinverdauungs- 
rest), der nach Neutralisation und sorgffiltigem Auswaschen 
im Vakuum (nicht fiber 40°) getrocknet und dann in sterilem 
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Wasser aufgeschwemmt wurde. In weiterer Verfolgung ihrer 
Verdauung8versuche konnten sie auch durch tryptische Ver- 
dauung eine Giftldsung gewinnen. Die Typhusagarkulturen 
wurden in analoger Weise mit einem UeberschuB von sterilem 
Wasser aufgeschwemmt, mit Chloroform behandelt, nach 
24 Stunden schwach mit Soda alkalisiert, 2 g Tryps. sicc. 
Merk und nach 4-stflndiger Verdauung nochmals 1 g Trypsin 
zugesetzt. Nach 9-stflndiger Verdauung wurde zentrifugiert, 
keimfrei filtriert und im Vakuum bei niederer Temperatur 
eingedampft. Die Trockensubstanz in 0,5-proz. Karbollosnng 
aufgeldst und zur Injektion verwendet. Diese Befunde mit 
Pepsinsalzs&uredigestion von Typhusbacillen fanden eine weitere 
Bestatigung und Nutzanwendung durch LQdke. 

Bevor wir auf unsere zahlreichen Versuche Obergehen, 
sei noch hervorgehoben, daB die Versuche von Lange, 
welche durch Bail eine Bestatigung erfahren haben, eine 
Giftbildung auch im Tierkdrper nachweisen. Lange zeigt, 
daB bakterienfreie Exsudate (Filtrate) von peritoneal infizierten 
Meerschweinchen in Dosen von 0,5—2,0 ccm Meerschweinchen 
binnen 18—24 Stunden toten. Lange nimmt auf Grund 
dieser Befunde an, daB Typhusbacillen im Organismus Toxin 
produzieren, wodurch die Giftigkeit der keimfrei filtrierten 
Exsudate ihre Erklarung finden wfirde. 

Unsere ersten Versuche beschaftigten sich mit der Frage, 
ob iiberhaupt in Bouillonkulturen Gift gebildet wird und in 
welcher Abhangigkeit die Produktion von dem Alkaleszenz- 
grad und dem Alter der Kultur steht. Wir verwendeten eine 
Fleischbouillon von fettfreiem Rindfleisch mit einem Zusatz 
von lVs Proz. Wittepepton und V 2 Proz. Kochsalz. In Ta- 
belle I sind die verschiedenen Variationen des Alkaleszenz- 
grades ersichtlich. Die Bouillon wurde mit 24-sttlndigen 
Agarkulturbacillen beschickt uud nach verschiedenen Zeit- 
intervallen karbolisiert (5 Proz.) und nach 24 Stunden durch 
Papier klar filtriert Die anfangs verwendeten Reichelfilter 
erwiesen sich wegen ihrer Eigenschaft, groBe Mengen Gift 
zurQckzuhalten, als unbrauchbar. Es hatte sich alsbald ge- 
zeigt, daB die verwendeten Typhusstamme sehr verschieden 
toxigen seien, eine Tatsache, die ja bei Diphtheriebacillen, 
Dysenteriebacillen, Choleravibrionen langst bekannt ist. Wir 
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Vl3,0 III3.0 1 
XIII 2,0 Xl3,0 

VI 3,0 
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II3,0 XIIIl,o XIIIs,0 


Galles,o 

X1112,0 


Vl3,0 


Anmerkung: 

Diphtheriebouillon : Vom Lackmusneutralpunkt 10 ccm Xormal-Bodalbsung 
auf 1 Liter. 

Dysentcriebouillon: Vom Lackmusneutralpunkt 3 g krist. Soda auf 1 Liter. 
Bouillon 2:4: Vom Phenolphthalcinpunkt 2,4 ccm 5-proz. NaOH auf 
1 Liter. 

Bouillon 5: Vom Phenolphthaleinpunkt 5 ccm 5-proz. NaOH auf 1 Liter. 
VIi,.«i usw. bedeutet: Ty-Stamm VI tdtet intravenos in einer Dosis von 
1,5 ccm ein Kaninehen von 8—900 g binnen 4—24 Stunden. 


fanden damals unter 20 Stammen, von denen allerdings die 
meisten schon liingere Zeit im Laboratorium fortgeziichtet 
worden waren, 9 Stamme, welche Toxin bildeten. Ob der 
Alkaleszenzgrad der Bouillon fur die Toxinbildung von wesent- 
licher Bedeutung ist, lied sich nicht definitiv entscheiden. Am 
geeignetsten fanden wir Bouillon 2,4. Die Filtrate derselben 
lieferten nach 9-tagiger Kultivierung mit Stamm XIII und XI 
eine Giftlosung, welche in Mengen von 0,5 ccm ein Kaninehen 
von ca. 800 g binnen 24 Stunden nach intravenoser Injektion 
toteten. Die Ausbeute an Gift war mithin keine erheblich ge- 
ringere, als sie bei Cholera und Dysenterie zu erzielen ist. Wir 
wiihlten auf Grund vieler Versuche die intravenose Injektion, 
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da bei peritonealer und noch mehr bei subkutaner Applikation 
die letalen Dosen weit h8her bemessen werden muBten und 
auBerdem die Resultate sich als schwankend erwiesen. Ueber- 
haupt machen sich die individuellen Resistenzschwankungen 
sowohl bei Kaninchen als auch insbesondere bei Meerschwein- 
chen, die unseren Rouillongiften gegeniiber wenig empffinglich 
sind, geltend. Wir experimentierten in der Folge daher fast 
durchweg an Kaninchen mittels intravenoser In- 
j e k t i o n. Verschiedene Modifikationen der Ziichtung in Bouillon, 
die wir vorgenommen haben, ergaben keinerlei wirksamere Gift- 
filtrate. So versuchten wir insofern den EinfluB der atmosphfiri- 
schen Luft moglichst einzuschrSnken, indem wir Bouillon mit 
Vaselinbl iiberschichteten und dann impften. Die Kultur wurde 
bei 37 0 infolge des m&Bigen Wachstums durch verschiedene 
Zeit fortgesetzt (auch bis zu 3 Monaten), dann auf Reinheit 
gepriift, karbolisiert und durch Papier filtriert. Die Ausbeute 
an Gift betrug 2—3 ccm pro Kaninchen. 

Weiter versuchten wir die Ziichtung in Bouillon mit 
Zusatz von frischer Kaninchenleberzerreibung. Auf 50 ccm 
Bouillon wurden 2 g Leber fein verrieben zugesetzt, dann im 
strbmenden Wasserdampf sterilisiert, 10 Tage bebriitet, karbo¬ 
lisiert und durch Papier filtriert. Vom Stamm XIII, Sprung, 
erhielten wir so Filtrate, welche in Mengen von 2 ccm Ka¬ 
ninchen (intravenfis) und M&use (peritoneal) in Mengen von 
0,5 ccm toteten. In ahnlicher Weise verfuhren auch Chante- 
messe, Tarozzi und Vrzozek. 

Immerhin erwiesen sich unsere Bouillongifte als echte 
spezifische Toxine, da sie, worauf wir noch zurfickkommen 
werden, auf immunisatorischem Wege Antitoxin auszulosen 
imstande waren. 

Viel sicherere und gleichm&Bigere Resultate in der Gift- 
gewinnung haben wir jedoch mittels der Extraktion aus Agar- 
kulturen erzielt. Wir verwendeten dazu Kochsalzlosung, Soda- 
lbsung Oder Pottasche. Eine Autolyse im Sinne Conradis 
erscheint uns nach unseren Resultaten fiir die Giftgewinnung 
gar nicht notwendig. Wir verweisen hier auf Shnliche Re¬ 
sultate bei der Giftgewinnung aus Cholera-Meningokokken. 
So konnte bereits durch ktirzere Extraktion mit Kochsalz, 
wie Tabelle II zeigt, eine Giftlbsung gewonnen werden, welche 
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TabeUe II. 

24-stundige Agarkultur (Kolleschale) mit 10 can physiologischer 
Kochsalzlosung abgespiilt, karbolisiert und nach 24 Stunden durch Papier 
filtriert. 


Datum 

Stamm 

Menge 

ccm 

Tierart 

Art der Ein- 
verleibung 

Resultat 

i. ii. 

07 

Sprung 

1,0 

Kaninchen 

intravenos 

f nach 6 Std. 

1. V. 

07 


1,0 



t nach 4 Std. 

31. I. 

08 


1,0 


ii 

f nach (?) 

31. I. 

08 


0,5 

Maus 

peritoneal 

t nach 12 St. 

31. I. 

08 

11 

0,1 

ii 

ii 

0 

1. II. 

07 

XIII 

1,0 

Kaninchen 

intravenos 

t nach 6 Std. 

1. V. 

07 

yj 

1,0 

99 

ii 

t nach 4 Std. 

26. VII. 07 

jj 

1,0 

99 

ii 

t nach 12 St. 

31. I. 

08 

11 

1,0 

77 ’ 

ii 

+ nach (?) 

31. I. 

08 

11 

1,0 

Maus 

peritoneal 

t nach 12 St. 

31. I. 

08 

11 

0,5 

ii 1 

ii 

* 


in Mengen von 1 ccm Kanincben intravenos and M5,use in 
Mengen von 0,5 ccm intraperitoneal binnen mehreren Stunden 
totete. Die Eesultate der Extraktion an einigen Typhus- 
st&mmen mittels Sodalosung und Pottasche, welche Ldsungen 
wir in der Folge zur Giftbereitung, Immunisierung und 
Priifung anf den Antitoxingehalt der Sera verwendeten, sind 
aus den Tabellen III und IV ersichtlich. Diese Extrakte er- 
wiesen sich auch auf Mfiuse wirksam. 

TabeUe III. 


24-stundige Agarkultur (KoUeflasche) wird mit 10 ccm normaler 
Sodaldsung abgespult, karbolisiert, 24 Stunden in der Kuhlkammer stehen 
gelassen, durch Papier filtriert. 


Datum 

Stamm 

Menge 

ccm 

Tierart 

Art der Ein- 
verleibung 

Resultat 

12. XI. 07 

XIII 

2,0 

Kaninchen 

intravenos 

t 

19. IX. 08 

11 

0,5 

ii 

i: 

intraperiton. 

• t 

19. IX. 08 

11 

0,1 

Maus 

t 

28. IX. 08 

11 

0,5 

Kaninchen 

intravenos 

t 

29. IX. 08 

Konradi 8 

0,1 

Maus 

intraperiton. 

-j 

|- 

28. X. 08 

19 

0,5 

Kaninchen 

intravenos 

* 

- 

16. XI. 08 

77 

0,5 

ii 

ii 

• 

- 

28. IX. 08 

Konradi 2 

0,5 

Kaninchen 

intravende 

t 

28. IX. 08 

ii 

0,1 

Maus 

intraperiton. 

t 

16. XI. 08 

Konradi 7 

0,5 

Kaninchen 

intravenos 

t 

30. XI. 07 

Sprung 

2,0 

Kaninchen 

intravenos 

t 

30. XI. 07 

ii 

0,25 

Maus 

intraperiton. 

t 

30. XI. 07 

VI 

2,0 

Kaninchen 

intravenos 

e 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber Gifte der TyphusbaciUen etc. 


655 


TabeUe IV. 


24-stiindige Agarkultur (Kolleflasche) wird mit 10 ccm Kochsalz- 
losung, der 0,25 ccm Normallosung von K^CO, zugesetzt worden war, auf- 
ge8chwemmt, karboUsiert und nach 24 Stunden dnrch Papier filtriert. 


Datum 

Stamm 

Menge 

ccm 

Tierart 

Art der Ein- 
verleibung 

Eesultat 

16. VL 07 

Sprung 

1,0 

Kaninchen 

intravenos 

. 

4 Std. 

16. VL 07 


0,5 

Maus 

intraperiton. 

' 

’ | nach 

16. VL 07 

V 

0,3 

yy 

yy 

- 

* > einigen 

16. VL 07 

yy 

0,1 

yy 

yy 

- 

* J Stunden 

16. VL 07 

XIII 

1,0 

Kaninchen 

intravenos 

-j 

4 Std. 

16. VI. 07 

yy 

0,5 

Maus 

intraperiton. 

* 

* \ nach 

16. VL 07 

yy 

0,3 

yy 

* yy 

- 

■ > einigen 

16. VI. 07 

» i 

0,1 

yy 

yy 

• 

* J Stunden 


Unsere daraufhin gerichteten Versuche liefien uns nicht 
die Ueberzeugung gewinnen, daB das Eindampfen der Ex- 
trakte im Vakuum oder die FSllung derselben mit Alkohol 
besondere Vorteile biete. (Siehe Tabellen V, VI, VII.) 

TabeUe V. 

24-stlindige Agarkultur wird mit 25 ccm destiUiertem Wasser abgespiilt, 
im Schiittelkolben mehrere Stunden geschiittelt, im Vakuum bei 35—40° C 
eingedampft und im Exsikkator getrocknet. Das trockene Pulver wird in 
Kochsalzlosung aufgelost, so daB eine 5-proz. Losung resultiert, karbolisiert 
und durch Papier filtriert. 


Datum 

Stamm 

Menge 

ccm 

Tierart 

Art der Ein- 
verleibung 

Eesultat 

27. XI. 06 

XI 

1,0 

Kaninchen 

intravenos 

t 1 Tag 

27. XI. 06 

yy 

0,5 

yy 

yy 

e 

27. XI. 06 

VI 

1,0 

yy 

yy 

t 

27. XI. 06 

yy 

0,5 

yy 

yy 

t 


TabeUe VI. 

24-stiindige Agarkultur (KoUeflasche) wird mit 25 ccm BouiUon auf- 
geschwemmt, bei 37° in Petrischalen eingetrocknet; dann in (15 ccm) Koch¬ 
salzlosung aufgelost, die stark triibe, opaleszierende Fliissigkeit toluolisiert 
und bei 12 Stunden geschiittelt, dann 12 Stunden stehen gelassen (bei 
Zimmertemperatur), das Toluol abfiltriert, die stark triibe Fliissigkeit scharf 
zentrifugiert, wodurch starke Klarang erzielt wird. Die uberstehende 
Fliissigkeit injiziert. 


Datum 

Stamm 

Menge 

ccm 

Tierart 

Art der Ein- 
verleibung 

Eesultat 

21 . m. 08 

21. III. 08 

XIII 

Galle 

2,0 

2,0 

Kaninchen 

yy 1 

infra vends 

yy 

t 12 Std. 
t 3 Tage 
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Tabelle VII. 

24-stiindige Agarkultur (Kolleflasche) wird mit 10 ccm destilliertem 
Wasser abgespiilt, karbolisiert, 12 Btunden bei Zimmertemperatur 6tehen 
gelassen, darauf mit 98-proz. Alkohol im Ueberschufi ausgefallt, moglichst 
rasch durch Papier filtriert, Filterriickstand bei 37° rasch getrocknet, ab- 
getrocknet, abgeschabt, iiber Bchwefelsiiure scharf getrocknet, pulverisiert 
und in Kochsalzlosung aufgeschwemmt. Die Losung ist keine vollkommene. 
Durch Zentrifugieren erhiilt raan eine ziembch klare Losung. Trocken- 
riickstand 1 Agarflasche, aufgelost in 3 ccm Kochsalzlosung, ergab folgendes 
Resultat: 


Datum 

Stamm 

Menge 

ccm 

Tierart 

Art der Ein- 
verleibung 

Resultat 

15. X. 07 

Sprung 

1,5 

Kaninchen 

intravenos 

t 

15. X. 07 


1,0 



t 

15. X. 07 

xin 

1,5 

if 

ff 

e 

15. X. 07 

i) 

1,0 



e 


Jedenfalls baben wir die besondere Labilit&t dieser 
Gifte zu berflcksichtigen, die auch samtlichen Autoren bei 
ihren Arbeiten als besonders stbrend aufgefallen ist. Sa 
hat Aronson sein Filtratgift durch Ammonsulfatf&llung, wie 
oben bereits mitgeteilt wurde, in fester Form iibergefflhrt, 
doch auch in dieser Form ist die Haltbarkeit, wie er angibt, 
eine beschr&nkte. Nichts Besseres konnen wir von dem durch 
alkoholische FSllung gewonnenen, im Exsikator iiber Schwefel- 
s&ure aufbewahrten Trockenpulver berichten. Bringt also 
die Trockendarstellung, soweit nach den bisherigen Erfahrungen 
hervorgeht, in betreff der Haltbarmachung der Gifte keinen 
wesentlichen Gewinn, so glauben wir auch noch, daB durch 
die dabei notwendigen umstandlicheren Manipulationen, wie 
Eindampfen, Eintrocknen, Fallen, Wiederauflosen, Dialysieren 
etc., der erwartete Gewinn durch die erfolgte Konzentrierung 
der Giftlosung, wenn vielleicht auch nicht qualitativ, so doch 
quantitativ durch Verlust an wirksamer Substanz wieder wett 
gemacht werde. Es erschien uns bei unserer Giftbereitung 
folgendes Prinzip besonders wichtig: 1) die Verwendung von 
jungen Kulturen, d. h. solchen, die nicht allzulange im Labo- 
ratorium fortgezflchtet worden waren, und auf welchen Punkt 
wir gerade in letzter Zeit grOBeres Gewicht legen; 2) rasches 
Arbeiten bei kQhler Temperatur (z. B. Filtrieren in der Kfihl- 
kammer); 3) sofortige Verwendung der Giftlosung und jedes- 
malige frische Bereitung derselben. 
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Aus der Labilit&t der Gifte ist es erklarlich, daB fiber die 
physikalisch-chemischen Eigenschaften derselben wenig bekannt 
ist. Chantemesse gibt an, daB 58° sein Gift nicht beein- 
floBte und erst das Erhitzen auf 100° dasselbe zerstorte. 
Besredka fand sein Endotoxin thermostabil, es wurde erst 
durch 15-stflndiges Erhitzen auf 57 0 C zerstSrt und vertrug 
im Autoklaven eine Temperatur von 127° durch Vz Stunde 
hindurch. Auch Aronson auBert sich in diesem Sinne. 
Seine Giftldsung blieb, bei 80° durch 1 Stunde erhitzt, intakt 
und verlor auch nach 1 Stunde im strfimenden Wasserdampf 
keineswegs seine vfillige Wirksamkeit. Hingegen nahm es bei 
gewohnlicher Temperatur Oder auch im Eisschrank, besonders 
bei Toluolzusatz, rasch an Wirksamkeit ab. Ansauern mit 
Acid, tartaric, machte, wie Chantemesse und neuerdings 
Do err fflr Dysenterietoxine angegeben haben, das Typhus- 
toxin unwirksam, doch gelang ihm durch nachtragliche 
Neutralisation mit Soda eine Reaktivierung desselben. 

Worauf nun die so allgemein anerkannte Labilitat dieser 
Gifte eigentlich beruhen mag, ist jedenfalls noch klarzustellen. 
Der regelmaBige erhebliche Rfickgang der Wertigkeit der Gift- 
lfisungen oft schon im Verlauf von wenigen Tagen war uns bei 
unseren Versuchen jedesmal begegnet, gleichgfiltig, ob wirdie 
Ldsungen im Dunkeln, im diffusen Licht, im Eisschrank oder 
bei Zimmertemperatur aufbewahrten. 

Was die Toxikologie der Gifte anlangt, so kdnnen wir 
nur auf besonders darauf gerichtete Untersuchungen von 
Chantemesse verweisen. Derselbe fand sein Gift blutdruck- 
herabsetzend 1 ), Zirkulation und Respiration beschleunigend 
beim Hund. Ebenso fand er eine muskeliahmende Komponente. 

Die pathogenen Eigenschaften der Toxine sind keines¬ 
wegs als charakteristisch anzusehen, doch auBerte sich bei 
unseren Versuchen, und soweit Angaben darflber vorliegen 
(Brieger, Chantemesse, Sirotinin, Moreschi, 
Meyer und Berg ell und anderen), die Vergiftung klinisch 
im Auftreten von reichlichen, gewdhnlich flflssigen DiarrhSen, 
weiter in zunehmender Mattigkeit, die alsbald in einen 

1) Ueber blutdruckherabsetzende Wirkung der Bakteriengifte s. Arbeit 
von Biedl und Kraus, Centralbl. f. Bakteriol., 1908. Bericht iiber die 
3. Tagung der freien Vcreinigung f. Mikrobiologie, 1909. 
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LShmungszustand der Extreraitfiten, besonders der hinteren 
ExtremitSten, tlbergeht Der anatomische Befund ergibt ge- 
wohnlich eine mehr oder weniger ausgesprochene HyperSmie 
der Organe, speziell aucb des Darmes, welcher bei manchen 
Tieren, welche erst nach lingerer Zeit der Vergiftung erlagen, 
auch kleine H&morrhagien aufweist Meier und Bergell 
konstatierten bei Tieren, welche sich vom ersten Shock erholt 
hatten und erst nach Tagen der Vergiftung unter den bekannten 
L&hmungserscheinungen erlegen waren, eingreifendere Ver- 
inderungen am Darm, welche in manchen Punkten, wie sie 
annehmen, an die menschliche Typhuserkrankung erinnern. 
So besonders Schwellung der Plaques, bis kleinmOnzengroBe 
Blutungen, Schwellung der Follikel und stark geschwollene 
Schleimhautflacheb. VergroBerung der MesenterialdrOsen, 
parenchymatose EntzOndung der Nieren, Blutungen und 
Nekrosen im Lebergewebe, serdse, manchmal himorrhagische 
Peritonitis, serose Pericarditis, Hyper&mie der Milz u. dgl. 

Wir kdnnen uns nach unserer reichen Erfahrung nur 
dahin BuBern, daB wir in diesem Befund, der auch uns zum 
Teil wenigstens gelfiufig ist, nichts eigentlich Charakteristisches 
erblicken kdnnen, sondern nur den Ausdruck einer Vergiftung 
erblicken, der in ganz analoger Weise bei Cholera und zum Teil 
auch Dysenterie zu beobachten ist. Was speziell den Follikel- 
apparat des Kaninchendarmes anlangt, so kann man sich leicht 
davon flberzeugen, wie h&ufig derselbe schon beim gesunden 
Tier sich in einem auffallendem Schwellungszustand befindet. 

Die EmpfBnglichkeit der Tiere ist eine ganz erheblich 
verschiedene. Man staunt, wie geringe Dosen einerseits beim 
Pferd oder Ziege schwere Vergiftungssymptome auszulosen 
vermdgen, w&hrend andererseits kleine Versuchstiere, wie Huhn 
oder Taube, sich refrakt&r verhalten. 

An der Hand der Mitteilungen der Autoren und nach 
unseren Erfahrungen kflnnte man folgende Empf&nglichkeits- 
skala aufstellen: 

sehr empfSnglich: Pferd, Ziege, Schaf (intravends) 
empf&nglich: Kaninchen (intravends) 
minder empfdnglich: Hund, Meerschweinchen, Maus und 
Frosch (Chantemesse) 
sehr resistent: Huhn, Taube (Chantemesse). 
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II. Zur Methodik der Immunisierung. 

Durch die vorangehenden Mitteilungen ist es als sicher 
festgestellt, anzunehmen, daB man aus Typhusbacillen losliche 
Produkte gewinnen kann, welche namentlich bei intravenoser 
Injektion fflr verschiedene Tiere sich als giftig erweisen. Diese 
Gifte, welche sich nach den Untersuchungen aller Autoren 
hauptsfichlich durch AufschlieBung der Bakterienleiber ge¬ 
winnen lassen, hat R. Pfeiffer Endotoxine genannt und sie 
in Analogie mit den bei Cholera nachgewiesenen Giften gesetzt. 
Es muB aber hervorgehoben werden, daB R. Pfeiffer den 
antigenen Charakter dieser Gifte nicht erweisen konnte und 
sie deshalb als prinzipiell andersartig den bekannten Toxinen 
gegeniibergestellt hat. Es ist ja zweifellos, daB wir, wie ja 
auch die Untersuchungen von Besredka, Macfadyen und 
eigene Untersuchungen fiber Dysenteric-, Cholera-, Meningo- 
kokkengifte zeigen, diesen Giften eine Sonderstellung ein- 
rSumen mfissen. Zunfichst schon deswegen, weil man in 
flfissigen Nfihrboden diese Gifte nicht in der Ausbeute ge¬ 
winnen kann, wie beispielsweise Diphtherie und Tetanus. Da- 
mit ist jedoch noch nicht ausgeschlossen, daB diese Bakterien 
in vivo in ganz analoger Weise, wie wir es bei den Diphtherie- 
badllen und anderen Bakterien annehmen, Gifte sezernieren. 
Gerade die Untersuchungen von Lange und Bail (1. c.) 
so wie Versuche von Kraus und Russ bei Vibrionen sprechen 
in diesem Sinne. 

Die Frage, ob die Bakterien gifte durch Sekretion entstehen 
oder im Sinne R. Pfeiffers durch die Zerstorung oder Auf- 
ldsung der Leiber frei werden und so zur Wirksamkeit ge- 
langen, ist gegenfiber der Frage, ob wir diese Gifte als 
Antigene ansprechen konnen, zunfichst wohl von unterge- 
ordneter Bedeutung. Dazu kommt noch, daB es Qberhaupt 
nicht mfiglich ist, exakt zu beweisen, ob wir eine Giftsekretion 
oder ein Freiwerden der Gifte durch Auflosung der Leiber 
vor uns haben. 

Es ist daher begrflndet, daB das Hauptgewicht aller Unter¬ 
suchungen, wie sie von Besredka, Macfadyen begonnen 
und von uns und anderen fortgeffihrt wurden, auf den Nach- 
weis der antigenen Natur dieser Gifte gerichtet war. 
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Es gelingt nun aucb in der Tat, durch Immunisierung 
spezifisch neutralisierende Substanzen zu erzeugen, wenn auch 
bei nocbmaliger Hervorhebung der Sonderstellung dieser Gifte 
ihre spezifischen Antitoxine nicht in derselben Menge pro- 
duziert werden wie z. B. die der Diphtherie und des Tetanus- 
giftes. 

Bevor wir jedoch auf diese Verh&ltnisse n&her eingeben, 
wollen wir die Immunisierungsmethoden besprechen. 

Mit der iiblichen subkutanen Immunisierung gelingt 
es zwar nach mehrmonatlicber und selbst ein Jabr dauernder 
Fortsetzung der regelmaBigen Injektionen, Sera zu gewinnen, 
die eine spezifisch neutralisierende Wirkung auf die Gifte der 
Typhusbacillen ausiiben, sie konnten aber trotz fortdauernder 
Immunisierung keine weitere Steigerung erfahren. Demgegen- 
flber ist es bemerkenswert, daB Besredka in seinen Arbeiten 
fiber Antitoxine Werte verzeichnet, welche die von uns erzielten 
Werte um ein vielfaches tibersteigen. Er berichtet, daB seine 
Typhussera (Pferd Lange) in Mengen von 0,05 bis 0,1—1,2 die 
10- 12- und mehrfache letale Dosis in vitro zu neutralisieren 
vermfigen. Allerdings gewinnt Besredka sein antitoxisches 
Serum nicht durch subkutane, sondern durch intravendse In- 
jektion teils lebender, toils abgetfiteter Typhusbacillen. Wenn 
wir auch keine motivierte Erkl&rung ffir diese Sachlage bei- 
zubringen vermfigen, so mfichten wir doch anfflhren, daB der 
Art der Immunisierung eine wichtige Rolle ffir die Antikfirper- 
bildung eingerfiumt werden muB. So fand Pfeiffer bei 
Cholera die Antikfirperbildung nach subkutaner Vorbehand- 
lung geringer als nach intravenfiser. Nach Tallquist gibt 
eine intravenfise Injektion mit Vibriolysin einen besseren Anti- 
toxinwert als bei subkutaner Injektion. In anderen Fallen 
allerdings bringt die subkutane Einverleibung der Gifte (z. B. 
Diphtherie, Botulismus) hfihere Antitoxinwerte als die intra¬ 
venfise (Dziergowsky, Madsen, Forssman). 

Die befriedigenden Ergebnisse mit den Typhus-, Cholera-, 
Pest-, Dysenteriegiften, woffir die Arbeiten von Besredka 
ausschlaggebend waren, kfinnten daher in der Art der Ein¬ 
verleibung begrflndet sein. In diesem Sinne sei noch auf die 
Arbeit von Aronson, Kraus und Doerr hingewiesen. 
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Um zu besseren antitoxischen Sens zu gelangen, haben 
wir daher zunSchst versucht, die mit Typhusgift langere Zeit sub- 
kutan vorbehandelten Tiere intravenos weiter zu immunisieren. 
Wir benutzten 2 Ziegen, die seit Juli 1906 bis Januar 1908, 
also l 1 /* Jahr hindurch subkutan regelmSCig toils mit Bouillon- 
kulturfiltraten, teils Agarextrakten vorbehandelt worden waren. 
Am 24. Januar 1908 (15 Tage nach der letzten Injektion) 
wurden ihnen 10 ccm Typhusextrakt (10-fach tbdliche Dosis 
fur 1000 g Kaninchen) intravenbs einverleibt. Beide Ziegen, 
von denen die eine 30 kg, die andere 40 kg wog, gingen nach 
5 resp. 12 Stunden unter den Erscheinungen starkster 
Dyspnoe zugrunde. Wir glaubten zuerst diesen unliebsamen 
Verlust aus der uns bereits bekannten hohen Empfindlichkeit 
der Ziegen gegenfiber dem Typhusgift erkl&ren zu kbnnen, 
auch erinnerte diese Ersfcheinung an die bereits von v. Behring, 
sp&ter Pfeiffer beschriebene paradoxe Reaktion bei Immun- 
tieren. Wie aber weitere Versuche lehrten, muBten wir bereits 
damals zu einer anderen Auffassung gelangen. Wir konnten 
n&mlich alsbald konstatieren, daB Tiere, die mit ganz geringen 
Mengen von Typhus bezw. Paratyphusgiften intravenos vorbe¬ 
handelt wurden und am Leben bleiben, bei der dritten Oder 
wiederholten intravenosen Injektion der gleichen Oder hochsten 
doppelten Giftmenge in Intervallen von 8—14 Tagen sofort 
nach der Injektion schwerste Vergiftungserscheinungen dar- 
boten. Sie stQrzten zusammen, kollabierten und lagen kilrzere 
Oder lfingere Zeit mit schwerer Dyspnoe komatbs da. Einzelne 
erholten sich von diesen Shock langsam im Laufe von Tagen, 
wahrend welcher Zeit sie matt dalagen und nur wenig frafien, 
andere gingen im Verlauf von 8—10 Stunden zugrunde. 
Tabelle VIII gibt Beispiele von Ziegen, welche wir auf diese 
Weise verloren haben. 


Tabelle VIII. 

Erster Versuch. 

Bock 24 bekommt: 

1. II. 1908 0,5 Typhusagarextrakt intrav. 

} Sofort nach der Infektion fillt das Tier 
am, wird schwer dyspnoisch, lieet eine 
Zeitleng komatos und erholt sicn nach 
ca. 30 Stunden 
,j f nach 10 Stunden 


13 . n. 
22 . n. 
7. nr. 

18. III. 
26. III. 


0,5 

1,0 

2,0 

4,0 

4,0 
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Zweiter Versuch. 

Ziege 16 bekommt: 


22. II. 1908 0,4 Enteritidis Gartner-Agarextr. intrav. 
on TT 10 

uv/ * AJ ’* 77 ±> K/ 77 77 77 77 

7. m. „ 2,0 „ „ ,, „ | 

18. in. „ 3,0 „ „ „ „ } 

26. III. „ 3,0 „ „ „ „ I 


Sofort nach der Injektion 
dicselben Erscheinungen wie 
Bock 24 
t nach xo Stunden 


Dritter Versuch. 
vom 16. IV. bis 3. VIII. 


Ziege 44 wird 
Paratyphus yorbehandelt; bekommt: 
13. II. 1908 02 Enteritidis Gartner 


subkutan mit Giften des 


22. II. 

„ i,o 

J7 

yy 

yy 

30. II. 

„ 1,0 

77 

yy 

» 1 

7. in. 

„ 3,0 

yy 

yy 

„ [ 

18. III. 

„ 5,0 

yy 

yy 

„ 1 

26. m. 

„ 5,0 

77 

77 

77 


16 und Bock 24 
nacb 10 Stunden 


Wir glauben aus den nach wiederholter Giftinjektion bei 
Ziegen so charakteristisch auftretenden sofortigen Krankheits- 
erscheinungen, dafi wir es hier mit anaphylaktischen Erschei- 
nungen zu tun baben. Besonders die unmittelbar nach 
der Injektion auftretenden heftigen Krankheitserscheinungen, 
die wir bei gesunden Tieren nach intravenoser Erstinjektion 
dieses Giftes niemals beobachten konnten, auch wenn die Tiere 
infolge der Injektion zugrunde gingen, erinnern lebhaft an 
den Symptomenkomplex der Anaphylaxie. Mit der Annahme 
der Anaphylaxie wtirde sich auch die paradoxe Tatsache der 
Ueberempfindlichkeit bei bereits immunisierten Tieren, die, 
wie wir nachweisen konnten, bereits Antitoxin in ihrer Blut- 
bahn hatten, viel nathrlicher erklfiren, als durch die Annahme, 
daft gewisse Zellelemente plotzlich giftempfindlicher und avider 
als das zirkulierende Antitoxin geworden seien. 

Einen direkten Beweis fflr die Auffassung, dafi dieses 
bei mit Typhusbacillen vorbehandelten Ziegen beobachtete 
Krankheitsbild als Anaphylaxie anzusehen sei, haben Experi- 
mente ergeben, welche Kraus und Doerr durchgefflhrt 
haben. Sie konnten zeigen, dafi subkutan mit geringen Mengen 
von Typhus-, Cholera-, Dysenteriebacillen vorbehandelte Meer- 
schweinchen 20 Tage und sp&ter nach intravenoser Injektion 
bestimmter Mengen homologer Bakterienextrakte sofort nach 
der Injektion typische Erscheinungen der Anaphylaxie dar- 
boten. Auch unsere intravendsen Immunisierungsversuche an 
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kleinen Tieren (Meerschweinchen, Kaninchen) scheiterten in- 
folge des Todes der Versuchstiere an den Erscheinungen der 
Anaphylaxie. Die von R. Pfeiffer ftir seine Endotoxintheorie 
herangezogene Tatsache, wonach mit Typhus und Cholera 
immunisierte Meerschweinchen und Ziegen auf eine neuerliche 
Injektion von Bakterienkulturen zugrunde gingen, erscheint 
uns im Sinne der Anaphylaxie erklarlich. Auch bei Pferden 
beobachtet man, wie Chantemesse und Besredka zuerst 
vermerkten, bei der intravenosen Immunisierung starke 
Reaktionen, so daft die Immunisierung SuBerst vorsichtig 
gehandhabt und nur sehr langsam zu steigenden Dosen flber- 
gegangen werden mull. Nach dieser Methode haben wir nun 
Pferde, da wir bei Ziegen durchwegs MiBerfolge zu verzeichnen 
hatten, zu immunisieren versucht. Wie die Erfahrungen 
lehren, kann man durch groBe Vorsicht in der Dosierung die 
Klippe der Anaphylaxie umgehen und zu einem antitoxischen 
Serum gelangen *). 

Die Bedenken, die infolge der sttirmischen unliebsamen 
Erscheinungen bei der Immunisierung, namentlich mit voll- 
wertigen Giften sich aufdr&ngen, haben verschiedene Autoren 
veranlaBt, Pr&parate aus Typhuskulturen darzustellen und zur 
Immunisierung zu verwenden, welchen eine geringe Oder gar 
keine Giftwirkung auf das Tier innewohnte. So verwendete • 
Chantemesse zur Immunisierung 7-t£gige Milzbouillon- 
kulturen, welche durch Erhitzen auf 55° mitigiert waren. 
Besredka verwendet im Anfang der Immunisierung bei 60° 
abgetbtete Typhusagarkulturen, um nach einiger Zeit der Vor- 
behandlung zu lebenden Agarkulturen iiberzugehen. 

Zu Immunisierungszwecken geeignete Pr&parate wurden von 
Hahn, Levy-Blumenthal, Bassenge und M. Mayer, 
Bassenge angegeben, doch betreffen die damit angestellten 
Versuche nur kleine Tiere. 

Ffir die Immunisierung von Pferden verwendeten P. 
Bergell und F. Meyer in ein folgender Weise gewonnenes 
ungiftiges Pr&parat mit Erfolg. 

Zweitfigige Agarkulturen (Ascitesagar) wurden mit Koch- 
salz aufgeschwemmt und in hohen Standgef&Ben sedimentieren 
gelassen, dann lSngere Zeit zentrifugiert, das Sediment gut 

1) Besredka, Bullet, de l’Inst. Pasteur, 1909, No. 17. 
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gewaschen und im Vakuum bei 40° scharf getrocknet. Diese 
Masse behandelten sie mit gut getrockneter, wasserfreier, durch 
fliissige Luft kondensierter Salzsaure. Das flflssige Gas wurde 
unter Vermeidung von Wasserzutritt verdampft, der Rtickstand 
mit physiol. NaCl mittels Schuttelmaschine gut extrahiert und 
durch Berkefeld filtriert. 

Aronson empfiehlt zur intravenosen Vorbehandlung bei 
Pferden Filtrate, welche mit Jodtrichlorid versetzt wurden. 

m. Ueber giftneutralisierende Wirkung des Typhus- 
immunserums. 

Um den Nachweis der giftneutralisierenden Eigenschaften 
der mit Typhusgiften vorbehandelten Tiere zu erbringen, haben 
wir das Serum dieser Tiere, nachdem sie lSngere Zeit in Vor¬ 
behandlung gestanden sind, mit dera Gift in vitro gemischt 
und intravenos Kaninchen im Gewicht von 800—1000 g 
injiziert. Die verwendete Giftdosis entsprach gewbhnlich der 
2-fach letalen Dosis fur Kaninchen. Aus den Versuchen, wie 
die folgenden Tabellen IX, X, XI, XII, XIII, XIV lehren, 
ergibt sich, daB dem Serum der vorbehandelten 


Tabelle IX. 


Serum 

Serum- 

menge 

Gift 

Tier 

Injektion 

Re8ultat 

Pferdeserum „Karl“ 

i 

1,0 com 

3,0 ccm 

Kan. 

intraven. 

t 

Vor der Immunisierung 

I 

|0,5 „ 

3,0 „ 

» 


t 


I. Aderlafi 

i 

fl,0 „ 
[0,5 „ 

3,0 „ 
3,0 „ 


” 

e 

t 




1,0 „ 

3,0 „ 





II. Aderlafi 


0,5 „ 

3,0 „ 



e 




0,1 „ 

3,0 „ 

„ 


e 

g 

„Gigant“ (Typhus) 
„Edgar“ (Typhus) 

0,5 „ 

0,5 „ 

2,0 „ 

2,0 ” 

ft 

77 

- 

- 

a 

„Jobst“ (Dysenterie) 

0,5 „ 

2,0 „ 

77 

77 

* 

- 

m 

g 

„Infant“ (£)ysenterie) 
„Klipp“ (Dysenterie) 

0,5 „ 

0,5 „ 

2,0 „ 

2,0 ” 

77 

77 


- 

- 

M 

„Comtesse“ (Dysenterie) 

1,0 „ 

3,0 „ 

77 


■ 

- 

„Ram&“ (Cholera) 

1,0 „ 

3,0 „ 

77 

77 

* 

- 


— 

3,0 „ 

77 

77 

• 

- 



— 

1,0 „ 

77 

77 

i 

- 

Besredka 


fo,oi g 

2 

77 

77 

i 

- 

Trockenserum 


0,02 „ 

2 

77 

77 

e 

(Losung in phys. Kocksalz- 


0,1 „ 

4 

77 

77 

e 

lSsung) 


'0,3 „ 

6 

77 

77 

e 



— 

2 

77 

77 

t 
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TabeUe X. 


Serum 

Serum- 

menge 

Gift 

Tier 

Injektion 

Resultat 

Ziegenserum 36 (Agarkultur) 
I. AderlaJS 


0,5 ccm 
L 0,l „ 

3,0 ccm 
3,0 „ 

Kan. 

» 

intraven. 

tt 

e 

t 

HI. Aderlafi 

i 

10,5 „ 

0,1 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

tt 

it 

tt 

» 

e 

+ 

Ziegenserum 25 (Toxin) 

I. Aderlafi 

0,1 „ 
|0,5 „ 

0,1 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

ft 

ft 

ft 

tt 

tt 

tt 

e 

0 

e 


0,05 „ 

3,0 „ 

ft 

tt 

t 

II. Aderlafi 

' 

f0,5 „ 

10,1 „ 

4,0 „ 

4,0 „ 

ft 

ft 

tt 

it 

e 

t 

IV. Aderlafi 


(0,5 „ 

10,1 „ 

3,0 „ 

3,0 „ 

ft 

ft 

tt 

tt 

0 

t 

\ Norm. Ziegenserum 


1,0 

3,0 

2,0 

ft 

ft 

1 

i 

! ” 

t 

t 


TabeUe XI. 


Datum 

Toxin 

<D 

JE 

I 8 

Serum 

Menge 

ccm 

Tier- 

art 

Art der 
Einver- 
leibung 

Resultat 

19.X. 08 

Typhus XIII 
Agarextrakt 
(Kochsalz) 

1,5 

Laura (Pferd) 
Aderlafi 

ii. vm. 08 

1,0 

Kan. 

in trav. 

Lebt 

19.X. 08 

dgl. 

1,5 

dgl. 

0,5 

tt 

it 

1 Tag 
+ 6 Std. 

19.X. 08 

dgL 

1,5 

N.Pf.Ser. I 

1,0 

tt 

tt 

19.X. 08 

dgL 

1,5 

N.Pf.Ser. II 

1,0 

tt 

n 

I « ” 

19.X. 08 

dd. 

Typhus Xin 

1,5 

N.Pf.Ser. in 

1,0 

ft 

it 

" 6 „ 

19.X. 08 

1,5 

— 


tt 

tt 

T 6 „ 

29.X.08 

Konradi 8 Agar¬ 
extrakt (Koch¬ 
salz) 

dgl. 

1,5 

Laura (Pferd) 

1,0 

it 

tt 

lebt 

29.X. 08 

1,5 

dgl. 

N.Pf.Ser. I 

0,5 

tt 

n 

+ 2 Tag. 

29.X. 08 

dgl. 

1,5 

i,o 

it 

it 

* * 

29.X. 08 

dgl. 

1,5 

N.Pf.Ser. II 

1,0 

it 

it 

t 

29.X. 08 

Konradi 8 

0,5 

— 

— 

tt 

tt 


29.X. 08 

Konradi 8 Agar¬ 

1,0 

Laura (Pferd) 

1,5 

it 

it 

t n. 8 Tg. 


extrakt 

(Natronlauge) 

1,0 

dgl. 

0,5 



lebt 

29.X. 08 

dgl. 

tt 

it 

29.X. 08 

dgL 

1,0 

dgl. 

0,2 

tt 

ft 

lebt 

29.X. 08 

dgl. 

1,0 

— 

— 

tt 

it 

f 5 Std. 
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Tabelle XII. 


Datum 

Toxin 

Menge 

Serum 

Menge 

Tier- 

art 

Art der 
Einver- 

Resultat 



ccm 


ccm 

leibung 


30. X. 08 

Konradi 8 

0,2 

Laura (Pferd) 

1,0 

Maus 

intraperit. 

lebt 


Agarextr. 


AderlaB 





(Natron- 


11. VIII. 08 





30. X. 08 

lau Jgl. 

0,2 

dgl. 

0,5 

yy 

yy 

lebt 

30. X. 08 

d g i. 

0,2 

dgl. 

0,1 

yy 

yy 

+n.4Tag. 

30. X. 08 

dgl. 

0,2 

N.-Pferdeser. 

1,0 

yy 

yy 

+ 

30.X. 08 

dgl. 

0,2 

yy 

0,5 

yy 

yy 

t 

30. X. 08 

dgl. 

0,2 

yy 

0,1 

yy 

yy 

t 

30. X. 08 

dgl. 

0,2 



yy 

yy 

t 


Tabelle XIII. 


Datum 

Serum 

Meuge 

ccm 


Toxin 

Menge 

ccm 

Tier- 

art 

Art der 
Einver- 
leibung 

Resultat 

8. VII. 09 

Napoleon 

2,0 

24 h 

Strafi- 

1,0 

Kanin. 

intrav. 

f n. 2 Tag. 




nach- 

burg 








her 

(Agar- 








i 

extrakt) 





8. VII. 09 

yy 

5,0 

dgl. 

dgl. 

1,0 

yy 

)) 

lebt 

8. VII. 09 

N.- Pferdeser. 

2,0 

dgl. 

dgl. 

1,0 

yy 

yy 

- * 

8. VII. 09 

yy 

5,0 

dgl. 

dgl. 

1,0 

yy 

yy 

** 

8. VII. 09 


— 

— 

dgl.- 

1,0 

yy 

yy 

*• 

8. VII. 09 

— 

— 

— 

dgl. 

0,5 

yy 

yy 

* * 


Tabelle XTV. 


Datum 

Toxin 

Menge 

ccm 

Serum 

Menge 

ccm 

Tier- 

art 

Art der 
Einver- 
leibung 

Resultat 

9. VII. 09 

Konradi 8 

1,0 

Gunter 

0,5 

Kanin. 

intraven. 

lebt 


(Agarextrakt, 

Natronlauge) 


i 



9. VII. 09 

dgl. 

1,0 

yy 

0,3 

yy 

yy 

t n. 1 Tag 

9. VII. 09 

dgl. 

1.0 

Napoleon 

0,5 

yy 

yy 

lebt 

9. VII. 09 

dgl. 

1,0 

>> 

0,3 

yy 

yy 

+ n.5Tag. 

9. VII. 09 

StraBburg 

1,0 

Gunter 

0,5 

yy 

yy 

lebt 

9.vn.09 

Agarextrakt 

(Natronlauge) 







dgl. 

1,0 


0,3 

yy 

*y 

ebt 

9. VII. 09 

dgl. 

1,0 

Napoleon 

0,5 

yy 

yy 

••n.5Tag. 

9. VII. 09 
9. VII. 09 

K- V' 

Konradi 

1,0 

1,0 

N.-Pferdeser. 

0,3 

0,5 

yy 

yy 

yy 

yy 

•-11.5 Tag. 
+n.l28ta. 

9. VII. 09 

StraBburg 

1,0 

yy 

0,5 

yy 

yy 

--n.l2Std. 

9. VII. 09 

Konradi 

1,0 


— 

yy 

yy 

■n.l28td. 

9. VII. 09 

Strafiburg 

1,0 

— 

— 

yy 

yy 

fn.l28td. 
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Tiere eine giftneutralisierende Wirkung in 
Mengen zukommt, in welchen weder das Serum 
normaler, noch das mit anderen Toxinen (Cholera, 
Dysenterie) immunisierter Tiere sich wirksam er- 
wies. Allerdings sind die Werte der Immunsera nur gering 
und verhalten sich in dieser Beziehung ahnlich wie Dysenterie- 
und Meningokokkensera. Im Frinzip aber sind die Sera 
spezifisch neutralisierend, was aus den Protokollen zur Genflge 
hervorgeht. 

Wir befinden uns hiermit in Uebereinstimmung mit den 
frtlheren Arbeiten von Chantemesse, Besredka, Mac* 
fadyen nsw. Chantemesse erzielte durch eine 2 Jahre 
fortgesetzte Immunisierung mit Typhusfiltraten beim Pferd 
ein Serum mit folgendem Titer: 1 / i0 ccm Serum schfitzte Meer- 
schweinchen gegen die letale Dosis, Vjo — Vso ccm schfltzte 
pr&ventiv Kaninchen von 1000—1200 g, l h—4 ccm schtttzten 
kurativ Meerschweinchen gegen die letale Dosis. 

Wahrend Chantemesse nur die einfach tddliche Dosis 
mit seinem Serum neutralisierte, gewann Besredka ein 
antitoxisches Pferdeserum, welches in Mengen von 0,05 bis 1,0 
bis 2,0 ccm gegen die 5—10—12-fach todliche Dosis seines 
Endotoxins filr Meerschweinchen schQtzte. 0,2 g Trockenserum 
war sogar imstande, 32 tddliche Dosen (Meerschweinchen von 
300 g) Endotoxin zu neutralisieren. Auch praventive und 
kurative Werte konnte er verzeichnen. Daft Besredkas 
Serum mit unserem identisch sein diirfte, beweisen die mit 
diesem Serum und unserem Gifte angestellten Versuche. Es 
gelang, wie in Tabelle IX angefflhrt ist, mit dem uns von 
Besredka freundlich iiberlassenem Trockenserum unser Toxin, 
gewonnen mit Bouillonkulturen, zu neutralisieren. 

Auch Macfadyen verzeichnet hohe Werte seines 
Ziegenimmunserums. Vso ccm Ziegenserum schutzte gegen 
30*fache letale Endotoxindosis (Kaninchen); bei getrennter 
Einverleibung (Endotoxin in die eine und Serum in die andere 
Ohrvene beim Kaninchen) neutralisierte 1 ccm Serum die 5*fach 
letale Endotoxindosis; mit 2 ccm seines Serums konnte er 
nach 8 /* Stunde Tiere, die mit der 5-fach tddlichen Dosis Endo¬ 
toxin vergiftet waren, heilen, woraus ein hoher kurativer Wert 
seines Serums hervorgeht. 
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Auch Meyer und Bergell zeigten, daB ihre Immunsera 
(gewonnen bei Pferd und Schaf) Kaninchen gegen letale Ver- 
giftung mit Typhusgift schiitzten. Aronsons Typhusserum 
entfaltete deutliche Schutzwirkung gegen Typhusgift, besonders 
wenn es mehrere Stunden in vitro vor der Injektion gemischt 
wurde oder wenn er das Serum 24 Stunden vor dem Toxin 
injizierte. Diese pr&ventive Schutzwirkung haben wir eben- 
falls bei wiederholten Versuchen konstatieren kOnnen, und 
scheint uns, daB der pr&ventive und Gemischwert nicht immer 
parallel zu gehen scheinen. Nach den Mitteilungen von 
Gottstein und Matthes schOtzte das Serum einer mit 
Fermotoxin immunisierten Ziege, wenn das Immunserum 
6 Stunden vor der Vergiftung mit Fermotoxin injiziert wurde. 
(0,1 ccm Ziegenserum, 6 Stunden darauf 0,5 Fermotoxin, 
Meerschweinchen (230) bleibt am Leben; 0,5 Fermotoxin -f- 
0,1 Immunziegenserum simultan, Meerschweinchen (230) geht 
rapid zugrunde.) Sie konnten so ein Serum (Ziege) gewinnen, 
welches auch antitoxische Eigenschaften aufwies, indem es 
gegen die doppelte Dosis Fermotoxin in einer Dosis von 0,1 ccm 
zu schiitzen imstande war. 

Jedenfalls geht aus alien vorliegenden Arbeiten hervor, 
daB ein mit Typhusgiften vorbehandeltes Tier imstande ist, 
spezifische Gift neutralisierende Substanzen zu produzieren, 
und dafi man daher diesen Giften eine antigene Eigenschaft 
zusprechen mufi. 

Allerdings sehen wir aus einer Reihe von Arbeiten (Meyer 
und Bergell, Aronson, Lagriffoul, Gottstein und 
Matthes, Chantemesse), daB derartige Sera neben ihrer 
antitoxischen Komponente noch in anderer Hinsicht spezifische 
Wirksamkeit entfalten (wie antiinfektiSse, antiaggressive, bak- 
teriotrope). Es dr&ngt sich daher die Frage auf, welche Be- 
deutung diesen anderen Immunkorpern zugesprochen werden 
muB, namentlich dann, wenn wir zur eigentlichen Nutzan- 
wendung dieser Sera bei der Bekampfung der natfirlichen In- 
fektion beim Menschen schreiten. Vorderhand sind uns in 
dieser Richtung nur die Mitteilungen von Chantemesse 
bekannt, der auf Grund seiner Versuche an Kaninchen annimmt, 
daB das Serum den Kdrperzellen sicher und energisch hilft die 
Typhusbacillen zu destruieren. Bei mit Immunserum injizierten 
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Kaninchen bemerkte er, daB in die Haut der Ohren injizierte 
Bacillen rasch der Phagocytose unterliegen, wfihrend sich bei 
den Testtieren die Bacillen vermehren, wie in der Kultur. 
Dasselbe Typhusserum konnte auch gegen Toxin schfltzen. 
Auf der Basis dieser Tierexperimente stellt sich Chan te¬ 
rn esse auch die Wirkung seines Serums beim typhusinfizierten 
Menschen als eine Anregung zur Vermehrung der phagocytaren 
Kraft der weiBen BlutkCrperchen gegen den Eberthschen 
Bacillus vor, also eine Vermehrung der Wrightschen Op- 
sonine. Unverstfindlich bleibt allerdings, wie einer, gelinde 
gesagt,homoopathischen Serumdosis (Chantemesse injizierte 
einige Tropfen subkutan in die Riickseite des Vorderarmes) 
so eklatante Erfolge, wie sie Chantemesse verzeichnet, zu- 
gesprochen werden konnen. 

Es sei noch hervorgehoben, daB auch in unseren Seris 
sich miihelos Bakterientropine im Sinne N e u f e 1 d s nachweisen 
lassen. So konnte noch deutliche Phagocytose befOrdernde 
Wirkung bei den Pferdeimmunseris in einer Verdtinnung von 
1:3000 bis 1:5000 nachgewiesen werden, w&hrend normale 
Pferdesera Oder auch andersartige Immunsera nur in Ver- 
dflnnungen von 1:50 bis 1:100 sich als wirksam erwiesen. 
Derzeit soli also die Frage offen gelassen werden, ob die 
giftneutralisierenden Korper allein bei der Serumtherapie der 
menschlichen Typhusinfektion oder auch andere Immunkorper, 
so z. B. die Bakteriotropine (Neufeld), Lysine, besonders 
beriicksichtigt werden mQssen. 


Zusammenfassung. 

Aus Agar- und Bouillonkulturen des Typhusbacillus lassen 
sich Gifte gewinnen, welchen antigener Charakter zuzuschreiben 
ist. Das mit diesen Giften gewonnene Serum neutralisiert 
spezifisch die Gifte der Typhusbacillen. Den Giften der Typhus¬ 
bacillen muB so wie denjenigen der Choleravibrionen, Meningo- 
kokken eine besondere Stellung einger&umt werden. Die Ver- 
suche, welche in zwei Epidemien mit diesem Serum angestellt 
wurden, sollten fortgesetzt werden, da bei friihzeitiger Anwen- 
dung des Serums der Krankheitsverlauf abgekiirzt werden 
dflrfte. 
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Nachdruck verboten. 

{Aus der k. k. P&diatrischen Klinik (Vorstand: Hofrat Prof. 
Escherich) und dem k. k. Serotherapeutischen Institut (Vor¬ 
stand: Hofrat Prof. Paltauf).] 

Versuche fiber homologe und heterologe passive 
Anaphylaxie. 

Von Dr. J. Novotny und Dr. B. Schick. 

(Emgegangen bei der Redaktion am 18. September 1909.) 

Wir wissen, daB durch Vorbehandlung des Menschen oder 
eines Tieres mit artfremdem Serum eine Ueberempfindlichkeit 
gegenflber neuerlich eingebrachtem artfremden Serum der- 
selben Species ausgelSst wird. Diese Ueberempfindlichkeit 
fiuBert sich bei Mensch und Tier nicht vollkomraen gleich. 
Schon bei der ersten Injektion von artfremdem Serum verhalten 
sich Mensch und Tier nicht identisch. W&hrend wir beim 
Menschen nach einer Inkubationszeit von 8—12 Tagen eine 
Reihe von klinischen Symptomen (Fieber, Exantheme, Drfisen- 
schwellung, Oedeme etc.) ablaufen sehen, fehlt beim Tiere die 
klinisch nachweisbare Erkrankung nach der ersten Injektion. 

Bei Wiedereinfiihrung des artfremden Serums derselben 
Species ca. 12 Tage bis einige Monate nach der ersten Injektion 
ist die Reaktionsfahigkeit des Organismus gegen das art* 
fremde Serum verfindert. Im Gegensatze zur ersten Injektion 
treten bei Mensch und Tier die Krankheitssymptome sofort, 
beziehungsweise innerhalb der ersten 24 Stunden nach der 
Reinjektion ein. Diese Symptome sind entweder auf die 
Gegend der Injektionsstelle beschrankt (spezifisches lokaies 
Oedem), oder es entwickeln sich Allgemeinsymptome, die beim 
Menschen durch Ausbruch allgemeiner Urticaria, Fieber- 
steigerung, Oedembildung im Gesicht gekennzeichnet sind und 
in manchen Fallen von schweren KollapszustSnden (Cyanose, 
Dyspnoe, elender Puls) begleitet werden. Diese schweren 
Kollapssymptome sind bei Tieren (bei intravenbser oder intra- 
cerebraler Wiedereinfiihrung des artfremden Serums) die Regel 
und fiihren meist zum Tode des Tieres. (Anaphylaxie.) 

Beziiglich der sofortigen Lokal- und Allgemeinreaktion 
besteht zwischen Mensch und Tier ein wesentlicher Unter- 

Zeltcchr. f. ImmunitlUforftchung. Orig. Bd. III. 46 
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schied in zeitlicher Beziehung. WShrend nfimlich die so- 
fortige Reaktion beim Menschen selten spfiter als 
4 Mo'nate nach der ersten Injektion von artfremdem 
Serum beobachtet wird, sehen wir beim Tiere eine sozusagen 
unbegrenzte Dauer der sofortigen Reaktionsf&higkeit. 
Rosenau und Anderson konnten diese beim Meerschwein- 
chen noch am 732. Tage nach der ersten Injektion nachweisen. 

Beim Menschen sind tiberdies mit der sofortigen Reaktion 
nicht alle’Erscheinungen nach Reinjektion artfremden Serums 
erschopft. 4—6 Tage nach der zweiten oder wiederholten 
Seruminjektion tritt unter Fieber allgemeine Urticaria auf. 
1st seit der Erstinjektion mehr Zeit als 4 Monate verstrichen, 
so fallt gewohnlich die sofortige Reaktion weg und es ver- 
bleibt nur der zweite Teil der Erscheinungen. Da gegeniiber 
der Erstinjektion mit einer Inkubationszeit von 8—12 Tagen 
hier das Inkubationsstadium auf die H&lfte verkiirzt erscheint, 
haben v. Pirquet und Schick diese Form der Serumkrank- 
heit die beschleunigte Reaktion genannt. Die F&hig- 
keit zur beschleunigten Reaktion scheint viele Jahre hindurch 
vorhanden zu sein. Beim Tier fehlt dieser beim Men¬ 
schen so scharf ausgepr&gte Symptomenkomplex. 

Ohne auf weitere theoretische Details einzugehen, wollen 
wir hervorheben, daB angenommen wird, es bilden sich durch 
Vorbehandlung von Mensch und Tier mit artfremdem Serum 
„Reaktionskorper u , die bei Reinjektion des artfremden 
Serum derselben Species sofort in Aktion treten kfinnen. Das 
Vorhandensein dieses anaphylaktischen Reaktionskorpers suchte 
man dadurch nachzuweisen, daB man das Serum vorbehandelter 
Tiere auf gesunde unvorbehandelte Tiere iibertrug und diese 
auf ihr Verhalten gegen das entsprechende Serum priifte. 
(Pa ssive Anaphylaxie.) 

Von alien Autoren, die sich mit der’passiven Uebertrag- 
barkeit der Anaphylaxie beschfiftigten, haben nur Rosenau 
und Anderson versucht, die beim Menschen nach Injektion 
von Pferdeserum auftretenden Reaktionskorper auf Meer- 
schweinchen zu iibertragen. Sie untersuchten meist in be- 
trSehtlichen Intervallen von der ersten Seruminjektion und 
erhielten negative Resultate. 

Der Versuch dieser Autoren, die Anaphylaxie von Affen 
auf die Qbrigen Versuchstiere — Meerschweinchen — zu fiber- 
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tragen, schlugen fehl. Alle Gbrigen Autoren, von Arthus, 
v. Pirquetund Schick bis Besredka, Kraus und Do err, 
Kraus und B i e d 1 arbeiteten nur mit Tieren (Meerschweinchen, 
Kaninchen, Hund). Diese Versuche ergaben, daB das Serum 
vorbehandelter (flberempfindlicher)Tiere, in entsprechenden Ab- 
stSnden von der Vorbehandlung mit artfremden Serum gepriift, 
jene Stoffe enthalt, welche, auf ein normales Tier derselbeu 
Species (ibertragen, anaphylaktische Erscheinungen dann aus- 
losen, wenn 24—48 Stunden nach der intraperitonealen oder 
intravenosen Injektion dieses Serums, das zur Vorbehandlung 
des anaphylaktischen Tieres verwendete Serum intraperitoneal, 
intracerebral oder intravenbs eingefuhrt wird. Als sicherste 
Methode erwies sich hierbei die intraperitoneale Injektion des 
normalen Tieres mit dem Serum des anaphylaktischen Tieres 
und die 24—48 Stunden darnach erfolgende intravenbse 
Injektion des zur Vorbehandlung des anaphylaktischen 
Tieres verwendeten Serums. (Homologe passive Ana¬ 
phylaxie). 

Bei diesen Versuchen wurde von Otto, Rosenau 
und Anderson, Besredka und Steinhart noch auf- 
gedeckt, daB diejenigen Tiere, welche die anaphylaktischen 
Erscheinungen tiberlebten, durch langere Zeit gegen eine 
neuerliche Injektion des artfremden Serums unempfindlich — 
antianaphylaktisch waren. Diese Antianaphylaxie ist 
gleichzeitig ein neuerliches Kriterium ffir die Spezifitat der 
vorausgegangenen anaphylaktischen Symptome. 

Auch die heterologe Uebertragbarkeit anaphylaktischer 
Reaktionskbrper von Kaninchen auf Meerschweinchen ist durch 
Otto und andere nachgewiesen worden. Will man zu ana- 
logen Versuchen beim Menschen iibergehen, so mflssen die 
eingangs erwahnten Unterschiede zwischen Reaktion des Men¬ 
schen und der Versuchstiere berucksichtigt werden. Da man 
beim Tier nur die sofortige Reaktion beurteilen kann, so muB 
die Untersuchung des menschlichen Serums auf Vorhandensein 
anaphylaktischer Reaktionskorper innerhalb derjenigen Zeit 
erfolgen, in welcher beim Menschen die sofortige Reaktions- 
fahigkeit besteht. Wir haben erwahnt, daB diese Zeit zwischen 
10—12 Tagen bis 4 Monate nach der ersten Injektion des art¬ 
fremden Serums liegt. Die st&rksten Erscheinungen findet 

46* 
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man bei Reinjektion des Menschen 3—4 Wochen nach der 
ersten Injektion. 

Wir wahlten zu unseren Versuchen Kinder der Scharlachabteilung, 
die wegen Bchwerer Scharlacherkrankung mit 200—400 ccm Scharlach- 
serum Moser (Pferdeserum) subkutan injiziert wurden. Aufierdem wurde 
auch das Serum zweier mit Diphtherieserum behandelter Kinder unter- 
sucht; denn falls die Uebertragbarkeit der Anaphylaxie bei den mit grofien 
Serumdosen vorbehandelten Scharlachkindem mifilang, mufite man dem 
Einwande begegnen, dafi eben nur Vorbehandlung mit kleinen Serum¬ 
dosen zum Auftreten iibertragbarer anaphylaktischer Reaktionskorper fiihre. 
Dieser Einwand war mit Riicksicht auf die grofiere Empfindlichkeit der 
Tiere bei Vorbehandlung mit kleinen Serumdosen nicht von der Hand zu 
weisen. Zur Kontrolle priiften wir das Serum nicht injizierter gesunder 
Kinder und das Serum der injizierten Kinder vor der Injektion. Als 
Versuchstiere wurden Meerschweinchen im Durchschnittsgewichte von 300 g 
gewahlt. Die Vorbehandlung erfolgte durch intraperitoneale Injektion von 
1,9—5 ccm des zu priifenden Menschenserums, welches unmittelbar vorher 
durch Aderlafi gewonnen wurde. 4 Stunden nachher erfolgte intravenose 
Injektion von 1—2 ccm Normalpferdeserum. 

Bei den ersten zwei Kindern Otto H. und Emanuel K. 
nahmen wir zur Vorbehandlung der Tiere 4*4 resp. 5 ccm 
Serum. Beide Meerschweinchen gingen wenige Stunden dar- 
nach ein und zeigten bei der Obduktion peritoneales hSmor- 
rhagisches Exsudat. Es ist mSglich, daC das Serum dieser 
Patienten in dieser grofien Dosis schon an sich oder infolge 
der besonders schweren Erkrankung toxiscb wirkte. 

Wir lassen nun die Versuchsprotokolle folgen. 


Tabelle I. 

Norm ales Menschen serum, injiziert Meerschweinchen, nachinjiziert normal es 

Pferdeserum. 



a 



Meerschw. 

Menge Men- 

Normal- 

pferdeser. 


* 

i 

Q 

Name 

Alte 

6 

Ge- 

wicht 

g 

schenser. inj. 
intraperit. 

ccm 

nach 24 h 
injiziert 
intraven. 

ccm 

Anmerkung 

1 

11. V. 

Franz Tom. 

10 

171 

280 

2 

2 

keine Er- 
scheinungen 

2 

15. V. 

Eduard R. 

6 

27 

270 

2 

2 

dgL 

3 

8. V. 

Therese M. 

5 

224 

290 

1,5 

2 

dgL 

dgL 

4 

6. V. 

Anna C. 

7 

830 

300 

2 

1 

5 

6. V. 

Anna C. 

7 

258 

300 

1,9 

2 

dgL 

6 

6. V. 

Gustav H. 


941 

300 

2 

1 

dgL 

7 

6. V. 

Gustav H. 


129 

300 

2 

2 

dgL 
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Tabelle II. 

Mcnschenserum (Vorbehandlung mit Pferdeserum). 



1 28. V. 

2 14. VI. 

3 14. VI. 

4 21. VI. 

5 21. VI. 

6 8 . V. 

7 8 . V. 
810. V. 

9 21. V. 

10 7. VI. 

11 7. VI. 

12 8 . V. 

13 8 . V. 

14 10. V. 

15 3. V. 


Josef T. 
Karl Z. 
Karl Z. 
Hans S. 
Hans S. 
Maria B. 
Maria B. 
Maria B. 
Franz T. 

a. No. l 
Josef T. 
Josef T. 
Emilie K. 
Emilie K. 
Emilie K. 
Otto H. 


16 4. V. Otto H. 


4 2 

10 5 


7 7 1 5 ccm 

7 Diphth.- 
7 | Seram 
12 \ 200 
JPf.-Ser. 

4 12 200 

12 

8 16 j 10 ccm 
16 Diphth.- 

16 J Serum 

7 17 \ 400 

17 JPf.-Ser. 


17 1. VI. 

18 1 . VI. 

19 2. VI. 
2030. VI. 

21 30. VI. 

22 3. V. 

23 4. V. 


Eduard R. 
Eduard R. 
Eduard R. 
Karl Z. 

Karl Z. 

Emanuel K. 
Emanuel K. 


10 21 
21 


I 200 361 

|Pf.-Ser. 370 

I 20 

\200 462 

JPf.-Ser. 533 

^ 912 

| 200 

j Pf--Ser. schwarz 
J weiO 


24 1 . VI. Franz T. 

25 1. VI. Franz T. 

26 2. VI. Franz T. 

27 7. VI. Eduard R. 

28 7. VI. Eduard R. 

29 7. VI. Josef T. 
3012. Vn. H. Schw. 
31 12. VII. H. Schw. 


10 23 


s [ 200 

23 

23 200 


155 320 
330 300 
321 300 
305 320 
345 300 
431 300 
507 290 
505 300 


Nach 4“ t, Sekt.-Bef. 
crgibt ham. Exsudat 
Nach 1' Erstick.-Anf. 
nach weiteren 3' -j- 


Nach 18 h f, Sekt.-Bef. 
= seroses Exsudat 
Keine Sympt., nach 5' 
nachinj., zeigt schw. 
Dyspn.,nachh. Liihm. 
der nint. Extr. n. an- 
dauernd schw.Sympt. 
in 21 'f- 
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Nur die mit Serum No. 16 und 23 vorbehandelten Meer- 
schweinchen zeigteu bei der 24 Stundeu darnach erfolgenden 
intravenosen Reinjektion Erscheinungen, die als Anapbylaxie 
gedeutet werden kSnnten. Das erste Tier ging nach 3 Minuten 
unter Erstickungserscheinungen ein, das zweite nach 21 Minuten 
unter Dyspnoe und LShmung der binteren Extremit&ten. Alle 
iibrigen Versuchstiere blieben ohne Erscheinungen, obwohl 
Serummenge der Vorbehandlung und Nachbehandlung variiert 
wurde. Wir konnen daraus schlieBen, daB eine gesetzm&Bige 
Uebertragbarkeit anaphylaktischer Reaktionskorper von Mensch 
auf Tier auch in der Zeit der sofortigen Reaktionsf&higkeit 
nicht vorhanden ist. Wir tragen sogar Bedenken, die zwei 
positiven Befunde am 16. und 23. Krankheitstage nach der 
Injektion im Sinne der Mbglichkeit einer solchen Uebertragung 
zu verwerten, um so mehr, als Kraus nachweisen konnte, 
daB durch Vorbehandlung von Meerschweinchen mit verschie- 
denen Substanzen eine nicht spezifische Ueberempfindlichkeit 
auch fflr Pferdeserum ausgelbst werden kann. Wir muBten 
daran denken, daB der negative Ausfall unserer Untersuchungen 
darin seine Erkl&rung findet, daB die fiir den Menschen in 
Betracht kommenden Reaktionskorper nur fiir den Menschen 
und nicht fiir das Meerschweinchen wirksam sind, d. h. daB 
die heterologe passive Anapbylaxie, geprflft von Mensch auf 
Meerschweinchen, undurchfQhrbar ist. 

Wir haben zur Vollst&ndigkeit die homologe und heterologe 
Uebertragkeit der Anaphylaxie neuerdings gepriift und konnten 
die homologe Anaphylaxie analog den Befunden der Autoren 
bestatigen. 

Als Nebenbefund kSnnen wir erw&hnen, daB Meer¬ 
schweinchen, mit Menschenserum + Pferdeserum vor 51 Tagen 
vorbehandelt, anaphylaktische Reaktionskorper fflr Menschen¬ 
serum enthalten, denn 2 Meerschweinchen, mit 3 ccm dieses 
Meerschweinchenseruras intraperitoneal vorbehandelt, zeigen 
bei 24 Stunden darnach erfolgender intravenbser Nachinjektion 
von 2 ccm Menschenserum typische anaphylaktische Erschei¬ 
nungen. 

Versuche heterologer Uebertragbarkeit der Anaphylaxie 
von Hund auf Kaninchen und von Meerschweinchen auf 
Kaninchen schlugen s&mtlich fehl. 
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Wir bringen hier nur die Protokolle der Versuche fiber 
heterologe passive Anaphylaxie. 

Tabelle HI. 


Kaninchen. Vorbehandlung mit norraalem Hundeserum. Nachinjektion 

mit Normalpferdeserum. 


Datum 

Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Menge Hunde- 
serum intraperit. 

Nachinjektion nach 24 h 
N.Pf.S. intravenos 

An- 

merkung 

14. VL 

191 

1700 

5 ccm 

2 ccm 

O 

14. VL 

126 

1600 

3 „ 

2 „ 

O 

Kaninchen. Vorbehandlung mit Serum eines gegen Pferdeserum ana- 

phylaktischen Hundes. Nachinjektion mit Normalpferdeserum. 

Datum 

Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Menge Hunde¬ 
serum intraperit. 

Nachinjektion 
nach 24 h 

An- 

merkung 

14. VI. 

186 

1800 

5 ccm 

2 ccm 

e 

14. VL 

327 

1600 

5 „ 

2 „ 

e 


Tabelle IV. 


Kaninchen. Vorbehandelt mit Serum von gegen Pferdeserum anaphylaktischen 
Meerschweinchen. Nachbehandlung nach 24—48 Stunden mit N.Pf.S. 


Datum 

Kan. 

Ge- 

Vorbehandelt 

N.Pf.Ser. intravenos nach 

An- 

No. 

wicht 

intraperitoneal 

24 h 

48 b 

merkung 

21. VI. 

432 


3 ccm 




22. VI. 

432 

— 

4 „ 

_ 

4 ccm 

e 

21. VI. 

14 

— 

3 „ 

5 ccm 

4 ccm 

e 

21 . VL 

409 

— 

5 „ 

2 ccm 

— 

e 

21. VI. 

348 

— 

5 „ 

4 „ 

_ 

e 

21. VI. 

348 

— 



2 ccm 

e 


Kaninchen. Vorbehandelt mit Meerschweinchenserum (enthaltend ana- 
phylaktische Reaktionskorper gegen Pferdeserum), Nachinjektion mit 

Normalpferdeserum. 


Datum 

Kan. 

Ge- 

Vorbehandelt 

Nachinjektion N.Pf.S. 

An- 

No. 

wicht 

intraperitoneal 

nach 24 h 

merkung 

24. VI. 

362 

1600 

10 ccm 

intravenos 4 ccm 

e 

24. VI. 

87 

1600 

6 ccm 

4 ccm 

e 
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Ebenfalls negativ fiel der Versuch aus, mit dem Serum 
von Meerschweinchen, die fflr Menschenserum anaphylaktisch 
waren, bei Kaninchen Anaphylaxie fflr Menschenserum auszu- 
lflsen. 

Tabelle V. 


Kaninchen. Vorbehandlung mit Serum von gegen Menschenserum ana- 
phylaktischen Meerschweinchen. Nachinjiziert Menschenserum nach 48 h 

intravenos. 


Datum 

Kan. 

No. 

Ge- 

wicht 

Anaphyl. Meer¬ 
schweinchen ser. 
intraperitoneal 

Nachinjiziert mit 
Menschenserum 
nach 48 h intra¬ 
venos 


24. VI. 

165 

1900 

10 ccm 

5 ccm 

\ keine 

24. VI. 

106 

1800 

6 „ 

5 „ 

/ Erscheinungen 


Zusammenfassung. 

Bei 12 Eindern konnten in der Zeit der durch 
Injektion von Pferdeserum bei ihnen erzeugten 
Allergic nur zweimal im Serum Substanzen nach- 
gewiesen werden, die beim Meerschweinchen 
anaphylaktische Symptome ausldsten. Die An- 
wesenheit eines anaphylaktischen Reaktions- 
kflrpers ist daher bei heterologer Uebertragung 
nicht mit Sicherheit zu bestimmen. 

Dieser Mifierfolg kann darin seine Erkl&rung 
finden, dafi der beim Menschen auftretende Re- 
aktionskorper in zu geringer Menge gebildet 
wird, oder darin, dafi die heterologe passive 
Uebertragung zur Entscheidung nicht genflgend 
empfindlich und daher nicht brauchbar ist. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem k. k. Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

1st die Temperatursteigerung als Eriterinm bei der 
passiren Cebertragung der Tuberkuloseiiberempflndlich- 

keit anzusehen? 

Von Regimen tsarzt Dr. J. Novotny. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. September 1909.) 

Neuerlich wird von J. Bauer 1 ) versucht, nachzuweisen, 
dafi im Serum tuberkuloser Menschen anaphylaktische Re- 
aktionskdrper (Sensibiline) vorkommen, die auf Tiere passiv 
Qbertragbar sind und dieselben anaphylaktisch raachen. Er 
injiziert normalen Meerschweinchen subkutan 2—3 ccm Blut- 
serum eines tuberkuldsen Menschen (Meerschweinchenserum), 
nach 24 Stunden injizierte er subkutan 0,125—0,2 ccm Alt- 
tuberkulin Koch und konnte bei den so vorbehandelten Tieren 
nach kflrzester Zeit folgende Krankheitserscheinungen be- 
obachten: Unruhe, Beriihrungsempfindlichkeit, das Fell str&ubte 
sich, schliefilich wurde das Tier matt und sank auf die Seite. 
Als meBbarer Ausdruck der Krankheit diente ihm die Tem- 
peraturkurve, die nach der Injektion von Tuberkulin gewohn- 
lich in den ersten Stunden blitzartig in die HOhe schnellte. 
Nach den an den Versuchstieren beobachteten Krankheits¬ 
erscheinungen und der typischen Fieberreaktion will Bauer 
festgestellt haben, „daB wir in der Tuberkulinreaktion eine 
Ueberempfindlichkeitsreaktion vor uns haben, mit alien An- 
zeichen einer solchen, vor allem, daB es auch gelingt, die 
anaphylaktischen Reaktionskorper der Tuberkulosen passiv zu 
tibertragen u . 

Schon F. H. Rdmer und K. Joseph 2 ) konnten sich 
Qberzeugen, dafi die blofie Temperatursteigerung als Form der 

1 ) J. Bauer, Die passive Uebertragung der Tuberkuloseiiberempfind- 
lichkeit. Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 24. 

2) P. H. Romer und K. Joseph, Prognose und Inkubationsstadium 
bei experimenteller Meerschweinchentuberkulose. Berl. klin. Wochenschr., 
1909, No. 28. 
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Ueberempfindlichkeitsreaktion, wie wir sie diagnostisch beim 
Menschen und Rinde verwerten, beim Meerschweinchen zu 
hSchst unzuverlassigen Resultaten fiihrt, da die Meerschweinchen 
auch auf Injektionen indifferenter Flflssigkeiten sehr leicht mit 
Temperatursteigerungen antworten. H. Davidsohn und U. 
Friedemann 1 ) haben untersucht, in welcher Weise die 
Temperaturkurve normaler und iiberempfindlicher Kaninchen 
durch Kochsalz ver&ndert wird; zu dem Zweck wurden 
Kaninchen mit Rinderserum intravenos vorbehandelt und mit 
0,6- bis 20-proz. Kochsalzlosung teils subkutan, teils intravenbs 
reinjiziert; auf beiden Wegen wurde bei Kaninchen Fieber 
erzeugt. Aber sowohl subkutane als auch intravenose In¬ 
jektionen von Traubenzucker, arteigenem Blutserum, Ringer- 
scher Losung riefen Fieber hervor. 

H. Pfeiffer 2 3 * * ) meint, daB der Temperatursturz ein 
charakteristisches und diagnostisch verwertbares Zeichen der 
Anaphylaxiereaktion bildet. 

Ranzis 8 ) Untersuchungen zeigen, daB peritoneale 
Injektion von normalen Seren einen Temperaturabfall um einen 
und mehr Grade bedingen. Allerdings sind die Temperatur- 
abfalle bei anaphylaktischen Tieren groBer als bei gesunden. 

Inwieweit dem Ph&nomen des Temperaturanstieges bei 
der passiven Uebertragung der Anaphylaxie der Tuberkulose 
eine diagnostische Bedeutung zukommt, schien uns nicht 
von geringem Interesse zu sein und wurden daher haupt- 
s&chlich Kontrollversuche angestellt. 

Normalen, gesunden Meerschweinchen wurden 2 ccm eines 
normalen Meerschweinchenserums, eines anaphylaktischen Meer- 
schweinchenserums, eines anaphylaktischen Hundeserums, eines 

1) H. Davidsohn und U. Friedemann, Untersuchungen uber das 
Salzfieber bei normalen und anaphylaktischen Kaninchen. Berl. klin. 
Wochenschr., 1909, No. 24. 

2) H. Pfeiffer, Ueber den anaphylaktischen Temperaturstuxz und 
seine praktische Bedeutung. Aus den Sitzungsber. der Kais. Akad. der 
Wiss. in Wien, Bd. 118, Abt. HI, 1909. — Derselbe: Ueber das verschie- 
dene Verhalten der Korpertemperatur nach Injektionen und nach Bein- 
jektionen von artfremdem Serum. Wien. klin. Wochenschr., 1969, No. 1. 

3) E. Banzi, Zur Frage des Nachweises eines spezifischen ana¬ 

phylaktischen Beaktionskorpers im Blute von Tumorkranken. Wien. klin . 

Wochenschr., 1909, No. 210. 
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tuberkulfisen Meerschweinchenserums, eines normalen und eines 
tuberkulosen Menschenserums injiziert, weiter aber auch 2 ccm 
Blutserum von verschiedenen normalen Tieren snbkutan ein- 
gebracht und nach 24 bezw. 48 Stunden subkutan 0,2 ccm 
Alttuberkulin Koch injiziert Die Temperatur wurde vor 
als auch nach der erfolgten Vorbehandlung gemessen: 1, 2, 4, 
6 Stunden vor und 1, 2, 4, 6 Stunden nach der Tuberkulin- 
injektion. Trat eine Fiebersteigerung ein, so war sie in diesen 
Versuchen auch zwischen der 2. und 3. Stunde nach der Re- 
injektion am deutlichsten ersichtlich. Hierzu die Tabelle. 

Ueberblickt man die Tabelle, so sieht man, dafi 

1 ) die normale Temperatur beim Meerschweinchen zwischen 
37,6—38,9° sich bewegt, 

2) nach subkutaner Vorbehandlung mit 2 ccm Normal- 
meerschweinchenserum und Reinjektion von 0,2 ccm Alttuber¬ 
kulin Koch eine Temperaturerhohung bis 40,1—40,2° eintritt 
(Z. 4, 5), 

3) nach subkutaner Vorbehandlung mit tuberkulbsem 
Meerschweinchenserum eine Temperatursteigerung von 38,6° 
auf 39,6° zu verzeichnen ist (Z. 8), 

4) nach subkutaner Vorbehandlung mit normalem (sicher 
nicht tuberkulosem) Menschenserum die Reinjektion von 0,2 ccm 
Alttuberkulin eine Temperatursteigerung bis 40,2—40,3—40,5° 
verursachen kann (Z. 9, 10, 11), die 

5) nach subkutaner Vorbehandlung mit tuberkulfisem 
Menschenserum und Reinjektion von 0,2 ccm Alttuberkulin 
kaum erreicht wird (Z. 13, 14, 15), und dafi 

6 ) nach subkutaner Vorbehandlung mit Normalseren allein 
eine Steigerung zu beobachten ist (39,9°), die nach der Rein¬ 
jektion von 0,2 ccm Alttuberkulin bis auf 40,7—41° hinauf- 
steigen kann (Z. 16—22). 

Wahrend der Beobachtungsdauer konnte man an den Ver- 
suchstieren keine Anaphylaxieerscheinungen konstatieren; die 
Tiere waren wohl kr&nklich, das Fell strfiubte sich bei den 
meisten, aber sie boten kein Bild einer typischen ana- 
phylaktischen Erkrankung. Das Tier Z. 17 war bereits nach 
der Seruminjektion schwer krank, hatte heftige DiarrhSen, die 
nach der Reinjektion mit Alttuberkulin noch zunahmen. Bei 
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Obduktion bot es keine tuberkulosen VerSnderungen der Or- 
gane dar. 

Zusammenfassung. 

Eine Temperatursteigerung nach subkutaner Injektion von 
Tuberkolin bei mit Serum von tuberkulbsen Menschen vor- 
behandelten Meerschweincben beweist nicht, daB im Serum 
ein anaphylaktischer Reaktionskorper vorhanden ist. Solche 
Ternperatursteigerungen welche Bauer als spezifisch ansieht 
treten nach subkutaner Injektion von normalen Seris von 
Menschen und Tieren auf. Die mit normalen Seris subkutan 
vorbehandelte Meerschweinchen haben nach subkutaner In¬ 
jektion von Tuberkulin auch erhohte Temperaturen. 


Nachdruck verboten . 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institut in Wien; 

Vorstand: Hof rat Prof. R. Paltauf.] 

Zur Theorie Friedbergers fiber Anaphylaxie. 

Von Prof. B. Kraus und Dr. J. Novotny, k. k. Reg.-Arzt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. September 1909.) 

In einer jflngst erschienenen Arbeit „Ueber Giftigkeit der 
Serumhamolysine“ haben wir uns darait beschaftigt, die Kriterien 
des anaphylaktischen Zustandes zu prazisieren und muBten 
gegen die Theorie Friedemanns Einwknde erheben. Im 
folgenden gelangen wir dazu, auch die Theorie Fried- 
bergers, welche Prazipitine als Ursache der Anaphylaxie 
ansieht, als unzureichend hinzustellen. Die Theorie Fried- 
bergers setzt sich nicht blofi mit den bestehenden Tat- 
sachen in Widerspruch, sie vermag auch die Tatsachen ohne 
Zuhilfenahme von Hilfshypothesen nicht zu erklaren. Hier 
soil hauptsachlich gezeigt werden, daB die Tatsachen selbst 
die Theorie Friedbergers ad absurdum fQhren. 

Friedberger will die Anaphylaxie in Zusammenhang 
mit Prazipitinen bringen. Nach Friedberger sollen aber 
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nicht freie, im Serum zirkulierende Prazipitine die Hauptrolle 
beim Zustandekommen des Phanomens spieleu, sondern solche, 
die an den Zellen haften, sessil sind. „Sie sind es“, sagt 
Friedberger, „die das in jedem Falle toxisch wirkende 
artfremde EiweiB, sofern es in geniigender Menge verankert 
wird, an die Zellen binden. tt 

Auf Grund bekannter Tatsachen der gegebenen Literatur 
last sich bereits erwarten, daB die Annahmen Friedbergers 
nicht zur Erklarung der Anaphylaxie ausreichen. So wissen 
wir seit Bordet, daB Meerschweinchen schlecht Prazipitine 
zu bilden imstande sind; Uhlenhuth gelang es nur 
nach langdauernder Vorbehandlung prazipitierendes Serum von 
schwacher Wirksamkeit zu gewinnen. Und doch mtissen wir 
das Meerschweinchen als das beste Versuchstier fur Ana¬ 
phylaxie bezeichnen *). 

Ferner wissen wir, daB es schon mittels einmaliger In- 
jektion von 0,001 Serum gelingt, Meerschweinchen sicher zu 
sensibilisieren. 

Trotzdem stellten wir noch den Versuch an, ob im Serum 
mit 0,001 vorbehandelter Meerschweinchen, die bei der Re- 
injektion typische anaphylaktische Erscheinungen dargeboten 
haben, Prazipitine nachweisbar sind. Es gelang weder direkt 
noch auf indirektem Wege mittels des Komple- 
mentablenkungsverfahrens nach Bordet-Gengou 
Prazipitine ftirPferdeserumnachzuweisen (Tab. I). 

Trotzdem also Prazipitine im Serum nicht 
vorhanden waren, sind die Meerschweinchen der- 
art sensibilisiert, daB sie typisch nach Reinjek- 
tion mit Pferdeserum anaphylaktische Erschei¬ 
nungen darbieten. 

Friedberger sagt, daB die Hauptrolle die sessilen 
Prazipitine spielen. Es ist seit Otto bekannt und durch zahl- 
reiche Versuche konnten wir uns davon dberzeugen, daB das 
Serum sensibilisierter Meerschweinchen im¬ 
stande ist, die Anaphylaxie auf gesunde Meer¬ 
schweinchen zu fibertragen. Im Serum sind keine 

1) Auch Hunde geben nach eigenen Erfahrungen und denen Ham¬ 
burgers nur sehr schlecht Prazipitine. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Zur Theorie Friedbergers iiber Anaphylaxie. 
Tabelle 1. 


685 


Prazipitationsversuche 




Sensibil. 

Meerechw. 

1,0 Pferdeser. 
1:50 

1,0 Pferdeser. 
1:100 

1,0 Pferdeser. 
1:200 

Komplementbindungs- 

versuche 


Priifung auf 
Anaphylaxie 

Serum I. 0,1 

e 

0 

e 

I. 0,2 inakt. Meerschw.-Ser.l 


0,5 Pferdeser. intray. 

0,2 

e 

e 

e 

0,1 Pferdeser. 


sofort Erscheinung f 

„ n. 0,1 

e 

e 

e 

0,04 norm.Meerschw.-Ser. 


0,5 Pferdeser. intrav. 

0,2 

e 

e 

e 

0,02 Amboz. Hammelbl. 


sofort Erscheinung f 

„ HI. 0,1 

0 

e 

e 

II. 0,2 inakt. Meerschw.-Ser. 


1,0 Pferdeser. intrav. 

0,2 

e 

e 

e 

0,1 Pferdeser. 


schwer krank 

„ IV. 0,1 

o 

e 

e 

0,04 norm.Meerschw.-Ser. 

$ 

Kw j 

0,3 intravenos 

0,2 

e 

e 

e 

0,02 Amlx>z. Hammelbl. 

kv 

rs 

Erschein ungen 

„ V. 0,1 

e 

e 

e 

III. 0,2 inakt.Meerschw.Ser. 

0,5 Pferdeser. intrav. 

0,2 

e 

e 

e 

0,1 Pferdeser. 

0,04 norm. Meerschw.-Ser. 
0,02 Amboz. Hammelbl. 
IV. 0,2 inakt.Meerschw.-Ser. 
0,1 Pferdeser. 

0,04 norm. Meerschw.-Ser. 
0,02 Amboz. Hammelbl., 

3 

Erschein un gen 


Pr&zipitine (mit unseren bisherigen feinsten Methoden nicht 
nachweisbar) und doch vermag das Serum passiv ge- 
sunde Meerschweinchen zu sensibilisieren. 

Diese Tatsachen widersprechen der Theorie Friedbergers 
und mfifiten eigentlich geniigen, sie im Widerspruch mit be- 
stehenden Tatsachen als unrichtig hinzustellen. Um aber noch 
weitere Beweise ftir die Unzul&nglichkeit dieser Theorie zu 
erbringen, werden folgende Versuche angestellt 

Es wurden Kaninchen mit Hammelserum durch l&ngere 
Zeit vorbehandelt, deren Serum, sobald es nachweisbar Pr&- 
zipitine enthielt, auf gesunde Meerschweinchen ilbertragen. 
Die gesunden Meerschweinchen, welche 24 Stunden nach der 
Injektion des pr&zipitierenden Kaninchen serums mit normalem 
Hammelserum reinjiziert wurden, boten das Bild der typischen 
Anaphylaxie (Versuch I). Reinjektionen mit normalem Pferde- 
serum blieben ohne Wirknng. DaB es sich hier um typische 
spezifische Anaphylaxie handelt, geht noch aus weiteren Ver- 
suchen fiber Antianaphylaxie hervor. Mit Kaninchen- 
immunserum vorbehandelte Meerschweinchen werden nicht 
wie die ersteren im Versuch I intrav enfis reinjiziert, sondern 
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Versuch I. 



Peritoneal-Serum von mit 
Hammelser. vorbehand. 
Kaninchen 

Intravenose Reinjektion nach 

24 Std. norm. 1,0 Hammelserum 

1) Meerschw. 

1,0 Ser. Kan. 141 

sofort Erscheinung 

2 

1,0 „ „ 134 

„ t 

3) 

1,0 „ „ 14 

2,0 „ „ I 

2,0 norm. Kaninchen ser. 
4,0 „ 

2,0 Kaninchcnimmunser. 

» t 

Kontrolle 

t 

keinerlei Erscheinung 

1,0 Pferdeser. mtravenos keinerlei 
Erscheinungen 


peritoneal. Die peritoneale Injektion, wie bekannt, 18st zwar 
die Anaphylaxie aus, jedoch erst bei Verwendung viel grSBerer 
Serummengen und fiihrt nicht immer zum Tode. Man kann 
also auf diese Weise bei sensibilisierten Tieren Anaphylaxie 
erzeugen und sie nachher auf Antianaphylaxie prtifen. 

Es zeigte sich, dafi die sensibilisierten, peritoneal mit 
Hammelserum reinjizierten Meerschweinchen nach neuerlicher 
intravenSser Reinjektion mit Hammelserum keinerlei ana- 
phylaktische Symptom e mehr darbieten, demnach anti- 
anaphylaktisch sind (Versuch II). 


Versuch II. 


Gesundes 

Meerschw. 

Vorbehandelt 
mit Kaninchen¬ 
immunserum 

Nach 24 Stunden 
Reinjektion mit 
norm. Hammelser. 

Nach 48 Stunden 
Reinjektion intravenos 
norm. Hammelser. 1,0 

1 

2 

Kontrolle 

2,0 peritoneal 

4,0 

2,0 

5,0 „ 

4,0 peritoneal 

4,0 

1,0 Pferdeserum 
4,0 

keinerlei Erscheinung 

sofort Erscheinung f 

H t 


Friedberger wflrde in diesem Falle die im Kaninchen- 
serum nachgewiesenen Pr&zipitine als Ursache der durch Re¬ 
injektion ausgelosten Anaphylaxie ansehen und so die passive 
Anaphylaxie zu erkl&ren versuchen. Dafi es die Pr&zipitine 
aber nicht sein konnen, wie Friedberger meint, lehren 
folgende Versuche (III—VI). Es ist nicht gelungen, mit 
dem Kaninchenimmunserum gesunde Kaninchen (800 g) 
ebenso zu sensibilisieren wie Meerschweinchen. 
Trotzdem wir 4—10 ccm des pr&zipitierenden Kaninchen- 
serums Kaninchen peritoneal injiziert hatten, nach 24 Stunden 
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Versuch HI. 


Mit Hammel¬ 
serum vorbeh. 
Kaninchen 

0,1 

Pferdeser. 

0,2 

Kanin.- 

Serum 

Versuch an 
Meerschweinchen 

Versuch an 
Kaninchen 

No. 14 

1:50 
1:100 
1:200 
1:600 
1:1000 
Pferde- 
serum 

1:50 i 
1:100 
1:200 
1:600 

1:1000) 
Pferd. 
serqn 

3 

% 

B- 

1 

1,0 perit. am 3. VIII. 
1,0 Hammelser. am 
4. VTII. in tray, 
sofort Erscheinung f 

1) 4 Her. 14 perit. 

3. VIII. 

2,0 Hammelserum 

4. VHL intrav. 
keinerlei Erschein. 

2) 6,0 Ser. 14 perit. 

3. V1IL 

2,0 Hammelserum 

4. VIII. intrav. 
keinerlei Erschein. 

3) 10 Ser. 14 perit 

3. VIII. 

2,0 Hammelserum 

4. VIII. intrav. 
keinerlei Erschein. 


Versuch IV. 


Mit Hammel¬ 
serum vorbeh. 
Kaninchen 

Pfenieser. 

0,2 Serum 

Versuch an 
Meerschweinchen 

Versuch an 
Kaninchen 

No. 141 

1:50 

1:100 

1:200 

1:600 

1:1000 

1:50 

1:100 V 
1:200 J g 
1:600 T5 
1:1000) g 

1,0 perit. Serum 141 
am 3. VHI. 

1,0 Hammelser. am 
4. VHL intrav. 
sofort Erscheinung 

1) 4 Ser. 141 perit 

am 3. Vm. 

2,0 Hammelserum 
4. VIII. intrav. 
keinerlei Erschein. 

2) 7 Ser. 141 perit 

am 3. VIII. 

2,0 Hammelserum 
4. VIII. intrav. 
keinerlei Erschein. 

3) 10 Ser. 141 perit 

am 3. VHI. 

2,0 Hammelserum 
4. VIII. intrav. 
keinerlei Erschein. 


dann intravenOs 1—2,0 ccra normales Hammelserum, gelang es 
in keinem einzigen Versuch, Anaphylaxie beiKa- 
nincben auszulosen. Dieselben prfizipitierenden 
Sera sensibilisierten in Mengen von 1,0 sicher 
Meerschweinchen (250 g), vermochten aber in 4 
bis 10 ccm groBen Mengen Kaninchen nicht zu 
sensibilisieren. 

Ufit sich der Ausgang dieser Versuche im Sinne Fried¬ 
bergers erklkren? Das homologe Serum sensibili- 

ZeiUchr. f. ImmuiilUtsforschuog. Orig. Bd. Ill. 47 
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Versuch V. 


Mit Hammel- 
serum vorbeh. 
Kaninchen 

0,1 

Pferdeser. 

0,2 Serum 

Versuch an 
Meerschweinchen 

Versuch an 
Kaninchen 

No. 134 

1:50 

1:100 

1:200 
1:600 
1:1000 

i 

1:50 13 
1 : 100 | 

1:200 \ £ 
1:600 "S 
1:10001 g 

1,0 am 3. VIII. nach 
24 Stunden 

1,0 Hammelserum 
i intravenos 
sofort Erscheinung f 

1 

1) 4,0 Ser. 134 am 

3. VIII. 

2,0 Hammelserum 

4. VIII. intrav. 
keinerlei Erschein. 

2) 6 Serum 134 am 

3. VIII. 

2,0 Hammelserum 

4. VIII. intrav. 
keinerlei Erschein. 

3) 10 Serum 13 am 

3. VIII. 

2,0 Hammelserum 

4. VIII. intrav. 
keinerlei Erschein. 


Versuch VI. 


Mit Hammel¬ 
serum vorbeh. 
Kaninchen 

Pferdeser. 

0,2 Serum 

Versuch an 
Meerschweinchen 

Versuch an 
Kaninchen 

I 

1:50 
1:100 
1:200 
1:600 
1:1000 

1:30 a 
1:100 | 
1:200 s a) 

1:600 'g 

1:1000 

2,0 pent, am 31. VIII. 
1,0 Hamm el ser. am 
1. VIH. 

sofort Erscheinung f 

1) 4 Ser. K. I perit. 

31. VII. 

1,0 Hammelserum 
1. VIH. intrav. 
keinerlei Erschein. 

2) 4 Ser. K. I pent. 

31. VII. 

1,0 Hammelserum 
1. VIII. intrav. 
keinerlei Erschein. 

3) 7 Ser. K. I pent. 

31. VII. 

1,0 Hammelserum 
1. VIII. intrav. 
keinerlei Erschein. 


siert wohl heterologe Tiere, nicht die gleiche 
T i e r a r t x ). 

Sollten die Kaninchenpr&zipitine nur von Meerschweinchen- 
zellen gebunden werden kbnnen und nicht von den Zellen des 
artgleichen Tieres? 

1) Einc socben erschienene Arbeit Brauns (Munch, med. Wochenschr., 
1909, No. 37) gelangt zu gleichen Results ten. Auch Friedemann ver- 
mifit die passive Armphylsixie bei Kaninchen. Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 2, Heft 5. 
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Umgekehrt sahen wir in den vorangehenden Meerschwein- 
chenversuchen, daB es gelingt, Meerschweinchen mit Meer- 
schweinchenserum zu sensibilisieren, nicht aber Kaninchen 
(8. auch Versuche von Schick und Novotn^ diese Zeit- 
schrift). 

Ganz gleiche Resultate, d. h. negative, erhielten wir bei 
passiver Uebertragung der pr&zipitierenden Kaninchensera auf 
Ratten. 

Sprechen nicht diese Versuche dagegen, daB die Pr&- 
zipitine des Kaninchenimraunserums nichts mit der Anaphylaxie 
zu tun haben kQnnen und wohl andere Korper die Ursache 
der Sensibilisierung sein miissen? 

Hier wSre noch zu bemerken, daB scbon Otto in seiner 
bekannten Arbeit (Mflnch. med. Wochenschr., 1907, No. 34) 
die anaphylaktischen Antikorper mit PrBzipitinen nicht zu 
identifizieren vermochte. Hochgradige pr&zipitierende 
Sera wirkten nach Otto ebenso sensibilisierend 
wie solche, die keine Spur von Pr&zipitin ent- 
halten. Auch Uhlenhuth zeigt, daB bei Huhnem, die 
wohl gute prSzipitierende Sera liefern, Anaphylaxie nicht er- 
zeugt werden konne. Diese Sera sind auch nicht imstande, 
passiv Meerschweincheen zu sensibilisieren. (Zeitschr. f. 
Immunitatsf., Bd. 3, p. 293.) 

Und zum SchluB noch einige Worte flber eine Arbeit 
von Doerr und Russ, welche die Theorie Friedbergers 
zu sthtzen geeignet sein soli. Doerr und Russ versucben 
es aus dem Nachweis des PrSzipitins im Kaninchenimmun- 
serum auf den Gehalt des Serums an Sensibilisin zu schlieBen. 
Die Autoren identifizieren Prfizipitin mit Sensibilisin nicht 
nur aus quantitativen Verh&ltnissen, die sie finden, sondern 
haupts&chlich auf Grund des folgenden Versuches. 

Es werden aktiv und passiv sensibilisierte Meerschweinchen 
intravenos mit Pr&zipitat (Kaninchenrinderserum + Rinder- 
serum, Kaninchenhammelserum -j- Hammelserum), welches 
zentrifugiert und gewaschen wurde, reinjiziert. 

Daraus nun, daB die vorbehandelten Meerschweinchen 
nach Reinjektion des Pr&zipitates Erscheinungen der Ana¬ 
phylaxie darbieten (das Pr&zipitat war fiir gesunde Meer¬ 
schweinchen nur in geringem Grade toxisch), schlieBen Doerr 

47* 
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und Russ, dafi prSzipitinogene Substanz identisch 
sein mufi mit dem anaphylaktischen Antigen. In 
Konsequenz dieser Annahme mufi demnach der 
anaphylaktische Immunkorper (Sensibilisin) 
identisch mit dem Pr&zipitin sein. 

Dafi diese Versuche richtig sind, daran ist nicht zu zweifeln, 
nur die Deutung dieser Versuche, und demnach die daraus 
gezogenen Schlflsse mflssen eine Korrektur erfahren. 

Durch die Versuche von Hamburger und Dehne, 
Sacharoff und eigene (Kraus und Pribram) wissen wir, 
dafi durch Pr&zipitation Antigene des Serums und 
Immunkorper verschiedener Art (Antitoxin, 
Agglutinin) spezifisch gebunden werden kann. 
Namentlich haben unsere Versuche mit agglutinierenden Seris 
gezeigt, dafi schon die Bindung des Prftzipitinogens an das 
Pr&zipitin Ursache dieser Erscheinung sein kann. 

Jacoby, Ehrlich und Marschall konnten bekannt- 
lich zeigen, dafi mehrere Antigene und Antikdrper mit einer 
gemeinschaftlichen bindenden Gruppe im engsten Zusammen- 
hang sein kdnnen. 

Kraus und Pribram nahmen auf Grund der Versuche 
auch an, dafi Immunkdrper und Pr&zipitinogen eine 
gemeinschaftliche bindende Gruppe haben mflssen. 

Gleiches lafit sich wohl auch fflr die Versuche von Do err 
und Russ annehmen. Pr&zipitinogen und Sensi- 
bilisinogen b e z w. A n t i s en si b i 1 i s i n h&ngen in 
engster Beziehung zusammen, so wie beispiels- 
weise Agglutinin und Pr&zipitinogen, und werden 
deshalb durch Pr&zipitin gef&llt. Injiziert man nun 
das Pr&zipitat (Pr&zipitin + Pr&zipitinogen) aktiv oder passiv 
sensibilisierten Tieren, injiziert man gleichzeitig Antisensibilisin 
und ldst die Erscheinungen der Anaphylaxie aus. 

Eine Identit&t des Pr&zipitinogens mit dem Antisensi¬ 
bilisin (anaphylaktisches Antigen) aus diesen Versuchen abzu- 
leiten, ist nicht ausreichend. Wie die Angaben der Literatur 
lehren, sind derartige Verbindungen von Antikorpern mit Anti- 
genen oder der Antikflrper untereinander im Serum experi- 
mentell bewiesen. Pr&zipitin mit Sensibilisin auf Grund des 
Ausfalles dieser Versuche als identisch anzusehen, ist daher 
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auch nicht zulSssig. Dazu kommt aber noch, daB die vor- 
angehenden Versuche direkt gegen diese Annabme sprechen. 
Die Meerschweinchen haben kein PrSzipitin im Serum und 
sind typisch sensibilisiert mit Pferdeserum. Das mit Hamm el- 
serum vorbehandelte Kaninchenserum, das PrSzipitin enth&lt, 
vermag nur Meerschweinchen zu sensibilisieren, nicht aber 
Kaninchen, Ratten. 

Damit glauben wir dargetan zu haben, daB auch die Ver¬ 
suche von Do err und Russ nicht geeignet sind, die Theorie 
Friedbergers zu stfltzen. Diese Versuchebeweisen nur, daB 
das PrSzipitinogen und Antisensibilisin mitein- 
ander derart verbunden sind, daB durch PrS- 
zipitin beide Korper in den Niederschlag ge- 
lan gen. 

Und auch die jfingst veroffentlichten Versuche von Fried - 
berger und Hartoch fiber den Komplementschwund bei 
anaphylaktischen Tieren kdnnen zur ErklSrung der PrSzipitin- 
theorie nicht herangezogen werden, da ja die Komplement- 
bindung verschiedene Ursachen haben dfirfte. Dazu kommt aber 
noch, daB Michaelis und Fleischmann bei Kaninchen trotz 
PrSzipitingehaltes des Serums durch Reinjektion keinemerk- 
liche Anaphylaxie und Abnahme des Komplement- 
gehaltes nachweisen konnten. (Mediz. Klinik, 1906, No. 1.) 

Zusammenfassung. 

1) Sen sibilisierte Meerschweinchen mfissen 
im Serum kein nachweisbares PrSzipitin haben 
und konnen trotzdem bei der Reinjektion typische 
Erscheinungen der Anaphylaxie darbieten. 

2) Das Serum sensibilisierter Meerschwein¬ 
chen, welches kein PrSzipitin enthSlt, vermag 
gesunde Meerschweinchen zu sensibilisieren. 

3) Serum von Kaninchen, die mit Hammel- 
serum vorbehandelt sind und wirksames PrS- 
zipitin enthalten, sensibilisiert Meerschwein¬ 
chen, nicht Kaninchen, Ratten. 

4) Aus diesen Tatsachen lSBt sich direkt ableiten, daB 
Sensibilisin und PrSzipitin nicht identische Korper sein kfinnen. 
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5) Nach den Versuchen von Doerr und Russ haben 
PrSzipitinogen des Serums und Antisensibilisin 
eine gemeinschaftliche bindende Gruppe. Pr&- 
zipitin failt auch Antisensibilisin. 

Diese Versuche lassen ohne weiteres den 
SchluB zu, daB Prazipitine nicht die Ursache der 
anaphylaktischen Vergiftung sein kfinnen. Die 
Prazipitintheorie Friedbergers wird durch diese Versuche 
nicht gesttitzt. 
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Welt ere Mitteilung fiber Anaphylaxle. 

III. 

Erwiderung auf die vorstehende Arbeit von Kraus 

und Novotn^: 

„Zur Theorie Friedbergers fiber Anaphylaxie“. 

Von E. Friedberger. 

Mit Tafel in. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 24. September 1909.) 

In der vorstehenden Arbeit versuchen die Verfasser die 
Theorie Friedbergers durch ihre Versuche „ad absurdum 
zu ffihren“. Das liebenswfirdige Entgegenkommen meines hoch- 
verehrten Kollegen Kraus ermoglicht es mir, schon auf Grund 
des Manuskripts Stellung zu dieser Arbeit zu nehmen. 
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Kraus und Novotn^ stfltzen ihr Urteil auf zwei Grup- 
pen von Versuchen: 

1) Sie weisen darauf hin, daB das Serum des anaphylak- 
tisch gemachten Meerschweinchens kein freies PrSzipitin ent- 
hSlt, aber trotzdem imstande ist, die Anaphylaxie passiv auf 
andere Meerschweinchen zu ftbertragen. 

2) Das prazipitierende Serum eines Kaninchens, das zur 
passiven Anapbylaktisierung eines Meerschweinchens sehr ge- 
eignet ist, soli nicht imstande sein, die Anaphylaxie passiv 
auch auf das artgleiche Tier zu flbertragen. 

Die ersteren Versuche sind ja nicht neu, sondern alien 
Forschern, die sich mit dem Anaphylaxieproblem besch&ftigt 
haben, lingst gel&ufig. Wenn Kraus und Novotn^ diese 
Versuche als Gegenargument gegen meine Theorie anfflhren, 
so haben sie offenbar meine Ausfflhrungen fiber den Ant- 
agonismus zwischen freien und sessilen AntikSrpern fibersehen 
Oder miBverstanden; denn ich habe gerade derartige VerhS.lt- 
nisse als eine wesentliche Stfitze ffir meine Theorie angesehen. 

Die Folgerungen, zu denen Kraus und Novotn^ in der 
zweiten Gruppe von Versuchen kommen, sind falsch, weil 
sie auf einer ungeniigenden Bertlcksichtigung der quantitativen 
VerhSltnisse beruhen. 

Beides soli in Nachstehendem des nSheren auseinander- 
gesetzt werden. 

Ich beginne mit der zweiten Gruppe von Versuchen; denn 
gerade das Verhalten des Kaninchens liefert uns einen Schltissel 
zum Verstfindnis der gSnzlich abweicbenden VerhSltnisse beim 
Meerschweinchen. 

Weil Kraus und Novotn^ in mehreren Versuchen mit 
einem am Meerschweinchen wirksamen Antihammelkaninchen- 
serum keine passive Anaphylaxie beim Kaninchen erzeugen 
konnten, so schliefien sie, „daB Sensibilisin und PrSzipitin 
nicht identische Kbrper sein k8nnen“. 

Wenn die Autoren aber vorher erst einmal die quanti¬ 
tativen VerhSltnisse der aktiven und passiven Anaphylaxie 
beim Kaninchen namentlich bezliglich der Reinjektionsdosis 
nSher studiert hStten, so waren sie sicherlich zu ganz anderen 
Ergebnissen gekommen. 

Das Kaninchen verhSlt sich nSmlich, was Kraus und 
Novotn^ unbekannt zu sein scheint, beztiglich der Ana- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



694 


E. Friedberger, 


Digitized by 


phylaxie ganz anders wie das Meerschweinchen (vergl. auch 
Braun). Das gilt sowohl fflr die aktive wie fOr die passive 
Ueberempfindlichkeit. Wahrend es durch Vorbehandlung mit 
kleinsten Dosen von Eiweifi so gut wie konstant gelingt, Meer¬ 
schweinchen aktiv anaphylaktisch zu machen, ist bei analoger 
Vorbehandlung beim Kaninchen eine aktive deutlicbe Anaphy¬ 
laxie nur schwer zu erzielen. Mit Dosen von 1—2 ccm pro Kilo 
Tier, die, auf das Gewicht des Meerschweinchens berechnet, dort 
sicher letal wirken, gelingt es nur relativ selten, scbwere ana- 
phylaktische Symptome oder Anaphylaxietod auszuldsen. GrOfiere 
Serumdosen, 2—3 ccm, die das native Tier ohne weiteres ver- 
tragt, wirken schon besser, aber auch keineswegs konstant. 

Gttnstiger werden die Resultate beim Kaninchen dann, 
wenn man das Immunisierungsschema wfihlt, das Friede- 
mann ftlr die BlutkOrperchenanaphylaxie empfohlen hat, d. h. 
14 Tage bis 4 Wochen nach der ersten Injektion eine zweite 
prftparierende intravenose Injektion mit einer Dosis anschlieBt, 
die nicht selten leichte Krankheitssymptome (Mattigkeit, 
Dyspnoe), aber so gut wie nie schwere Anaphylaxie und 
Exitus zur Folge hat (1—2 ccm). 

Durch eine dritte 8 Tage sp&ter erfolgende intravenCse 
Injektion einer grdBeren Serummenge kann man dann typische 
anaphylaktische Symptome und den Tod in vielen Fallen 
herbeifQhren. Aber selbst bei dieser forcierten Vorbehand¬ 
lung sind zur Ausldsung der Anaphylaxie Dosen des Ei- 
weifies notwendig, die im Vergleich zu den beim Meer¬ 
schweinchen erforderlichen als sehr hohe bezeichnet werden 
mflssen (3—5 ccm). Auch mit diesen Dosen aber kommen 
die Tiere noch haufig davon. 

Ein viel feineres Reagens nun als die subjektive Be- 
obachtung der zwar deutlichen, aber vielfach doch nur im Ver- 
haitnis zu den beim Meerschweinchen leichten Symptome ist 
das Auftreten der typischen Kurvenbilder bei der Registrierung 
von Puls und Atmung. Doch auch um die deutliche Druck- 
senkung nur einigermaBen konstant zu erhalten, sind bei 
genflgender Praparierung schon Dosen von 3 ccm intravends 
pro Kilo Tier fflr die auslosende Injektion erforderlich. 

Derartige Versuche zeigen bereits, daB das Kaninchen im 
Gegensatz zum Meerschweinchen zwar kein sehr geeignetes 
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Versuchstier fttr die Anaphylaxie darstellt, dafi aber bei dieser 
Tierspecies gleichwohl die Anaphylaxie erzeugt werden kann. 

Die gleichen quantitativen Bedingungen gelten nun auch 
fttr die passive Anaphylaxie. Wie das mit kleinen Dosen 
aktiv anaphylaktisierbare Meerschweinchen auch leicht passiv 
anaphylaktisch zu machen ist, so gelingt bei dem nur mit groBen 
Dosen aktiv anaphylaktisierbaren Kaninchen auch die Aus- 
lCsung der passiven Anaphylaxie nur mit relativ groBen Dosen 
des Reinjektionsserums. 

Man kann gerade bei der passiven Anaphylaxie sehr exakt 
die Differenz in der Empfindlichkeit beider Tierspecies messen, 
wenn man mit gleichen Dosen Antieiweifiserum (auf das Kbrper- 
gewicht berechnet) die Tiere intraperitoneal vorbehandelt und 
24 Stunden spfiter die gerade krankmachende Oder tddliche 
Dosis des entsprechenden Antigens reinjiziert. Mit einem 
Antihammelkaninchenserum, das bis zur Verdiinnung Vioooo 
Hammelserum sofort prfizipitierte, wurden eine Anzahl Kanin¬ 
chen und Meerschweinchen mit der gleichen Dosis (2,0 pro 
Kilo Tier) vorbehandelt. Die Dosis, die bei der Reinjektion 
beim Meerschweinchen noch deutliche Krankheitssymptome 
ausloste und bach starkem Temperaturabfall den Tod inner- 
halb 12 Stunden herbeifiihrte, betrug 5 mg pro Kilo Tier. 
Um annfillernd entsprechende Symptome beim Kaninchen 
zu erzielen (Mattigkeit, Dyspnoe, Temperaturabfall, Tod in 
12—18 Stunden), waren 2,0 Hammelserum pro Kilo Tier 
erforderlich. Danach zeigte sich, d a B unter 
analogen Ve r s u c h s b e d i n g u n g e n das Meer¬ 
schweinchen etwa 400mal empffinglicher ist als 
das Kaninchen. In jeder Weise ist also das Kaninchen 
weniger empfindlich. 

Haben Kraus und Novotn;f auf diese Verhfiltnisse ge- 
bfihrende RQcksicht genommen? Sehen wir uns daraufhin die 
Dosierung bei ihren Versuchen nfiher an. Ueber den Prfi- 
zipitationswert der von ihnen angewandten Sera finden wir in 
der Arbeit nichts; er dttrfte kaum sehr hoch gewesen sein, 
denn die Autoren begnflgten sich mit einem Serum, „sobald es 
nachweisbar Prfizipitine enthielt“. Die verwandten AntieiweiB- 
sera sind auch nicht einmal am Meerschweinchen, das doch 
als Vergleichstier dient, ausgewertet worden, und ebenso- 
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wenig ist das Reinjektionsserura fflr eine konstante Dosis Pra- 
zipitin titriert worden. Wir wissen also gar nicht, ob beim 
Meerschweinchen, das mit 1—2 ccm der einzelnen Sera intra- 
peritoneal vorbehandelt war, die reinjizierte Dosis Hammel- 
serum von 1 ccm nicbt schon die Grenzdosis darstellte Oder 
wenigstens ihr nahe kam. Aber auch wenn das nicht der Fall 
w&re, so war natfirlich mit den von Kraus und No¬ 
votny in ihren Kaninchenversuchen (Tiere von 800 g) 
zur Reinjektion benutzten Dosen von 1 — 2 ccm 
Hammelserum bei der geringeren Empf&nglich- 
keit des Kaninchens von vornherein kein deut- 
liches Resultat zu erwarten; denn diese Dosen 
entsprechen, auf das Korpergewicht berechnet, 
nicht einmal denen, die sie bei den so viel em- 
pf&nglicheren Meerschweinchen gegeben haben. 
H&tten Kraus und N o v o t n f , anstatt sich mit dieser einen 
Dosis zu begnfigen, bei Verwendung eines wirksamen pr&- 
zipitierenden Serums groBere Dosen des Reinjektionsserums 
gegeben, so w&ren sie zu ganz anderen Resultaten gelangt. 
Daraus, dafi die gleichen oder sogar noch 
kleinere (!) Dosen als die beim Meerschweinchen 
wirksamen beim Kaninchen versagen, folgern zu 
wollen, das Kaninchen ist unempf&nglich, ware 
dasselbe, als wenn jemand behaupten wollte, das 
Kaninchen ist refrakt&r gegeniiber dem Tetanus- 
gift, bloB, weil Dosen, die eine Maus tfiten, auf 
das Korpergewicht berechnet, die andere Tier- 
species kaum krank machen. Kraus und Novotn^ 
sind also dadurch, daB sie die ganz verschiedene Empffinglichkeit 
der beiden Tierspecies fflr die Anaphylaxie gar nicht berflck- 
sichtigt haben, zu absolut falschen SchlQssen gekommen. E i n 
refraktarer Zustand des Kaninchens gegenfiber 
der passiven Vorbehandlung mit Kaninchenanti- 
serum existiert tats&chlich nicht, und die Argu¬ 
mentation, die die Autoren daraus gegen meine 
Theorie herleiten, ist hinf&llig. Ich ftthre als Beispiel 
einige Versuche an, in denen ich gleichfalls mit Kaninchen- 
antihammelserum Kaninchen deutlich passiv anaphylaktisch zu 
machen vermochte, wobei ich freilich unter Verwendung eines 
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stark pr&zipitierenden und am Meerschweinchen als hoch- 
wirksam erkannten prazipitierenden Serums viel grSBere Dosen 
zur Reinjektion verwandte als Kraus. 

Zur Praparierung wurde das Serum des Kaninchens No. 64 
(Antihammelserum) benutzt. Ueber die Behandluug des Tieres 
und den Wert des Serums sind die naheren Angaben in meiner 
Arbeit mit Hartoch im vorigen Heft dieser Zeitschrift zu 
linden. 

I. Versuch. 

5. VIII. Kaninchen No. 7, 850 g, erhalt 1,0 Serum Kaninchen 64 intra- 

peritoneal. 

6. VIII. 2mal kurz hintereinander je 4,0 Hammelserum in die Ohrvene. 

Man sieht eine jedesmalige deutliche Beeinflussung des Pulses, doch 
ist die Wirkung nur sehr gering. 

Dies ist offenbar an der ungenflgenden Dosis des pra- 
parierenden Serums gelegen, denn die Wirkung ist schon deut- 
licher in dem folgenden Versuch, in dem zur Praparierung 
eine grOBere Menge des Serums 64 verwendet wurde, obwohl 
die Reinjektionsdosis hinter der vorigen zurflckblieb. 

II. Versuch. 

3. VIII. Kaninchen No. 84, 1300 g, erhalt 3,0 Serum Kaninchen 64 intra- 

peri toneal. 

4. VIII. 3,0 Hammelserum in die Ohrvene. Deutliche Drucksenkung; aber 

auch hier erholt sich das Tier bald. 

Ganz anders aber ist das Bild, wenn bei etwa gleicher Vor- 
behandlung groBere Dosen zur Reinjektion verwandt wurden. 

III. Versuch. 

5. VIII. Kaninchen No. 6, 1150 g, erhalt 2,5 Serum Kaninchen 64 intra- 

peritoneal. 

6. VIII. 5,0 Hammelserum in die Ohrvene. Sehr starke Vaguspulse; deut¬ 

liche Beeinflussung von Blutdruck und Atmung. Das Tier erholt 
sich spater wieder. (Kurve 1.) 

Zur Demonstration der vfilligen Analogie der beim Kanin¬ 
chen erhaltenen Kurvenbilder mit denen beim Meerschweinchen 
lasse ich einen Versuch an dieser Species folgen, bei dem 
ein Tier ausnahmsweise gleichfalls noch gerade mit dem Leben 
davonkam. 
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IV. Versuch. 

6. VIII. Meerschweinchen No. 13, 650 g, 3,0 Serum Kaninchen 64 intra- 

peritoneal. 

7. VIII. 1,2 Hammelserum in die Vena jugularis. Die Kurve ist ganz 

analog der in Versuch 3. (Kurve 2.) 

Bei groBeren Dosen des Reinjektionsserums gelingt es 
auch beim passiv anaphylaktisch gemachten Kaninchen, nicht 
nur deutliche Symptome, sondern auch den Tod herbei- 
zufflhren, wie der folgende Versuch zeigt. 

V. Versuch. 

4. VIII. Kaninchen No. 91, 1120 g, erhalt 3,0 Serum Kaninchen 64 intra- 

peritoneal. 

5. VIII. 6,0 Hammelserum intravenos. Tvpische Drucksenkung, Atem- 

stillstand, Tod. (Kurve 3.) 

Im Gegensatz zu Kraus und Novotn^ ist es uns also 
gelungen, auch auf das Kaninchen die Anaphylaxie durch ein 
AntieiweiBkaninchenserum zu ttbertragen. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dafi be- 
zflglich der passiven Anaphylaxie durch die 
Pr&parierung mit KaninchenantieiweiBserum 
zwischen Kaninchen und Meerschweinchen kein 
q u al it a t i v e r , sondern nur ein quantitativer, 
durch die verschiedene ErapfSnglichkeit der bei- 
den Tierspecies bedingter Unterschied besteht. 

Gerade das abweichende Verhalten des Kaninchens im 
Vergleich zum Meerschweinchen ist auf Grund meiner Theorie 
ungezwungen zu erkl&ren, und damit komme ich zur zweiten 
Gruppe der Kraus schen Versuche, denen am Meerschweinchen, 
bei denen Kraus und Novotn^ meine Deutung nicht ge- 
nflgend berflcksichtigen. Das Kaninchen, mit artfremdem EiweiB 
behandelt, bildet sehr leicht Pr&zipitine, die in die Blutbahn 
abgestofien werden. Das Meerschweinchen dagegen erzeugt nur 
sehr geringe Mengen freien Pr&zipitins, Mengen, die bei der 
Oblichen Art der PrSparierung weit unter der Grenze des 
Wahrnehmbaren bleiben. Daraus erklfirt sich zwanglos die 
hohe Empfanglichkeit des Meerschweinchens, die geringe des 
Kaninchens fttr die aktive Anaphylaxie. Sie beruht eben auf 
dem Antagonismus zwischen freien und sessilen AntieiweiB- 
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kOrpern, wie ich das bereits im allgemeinen in meiner ersten 
Arbeit auseinandergesetzt habe. Beim Kaninchen, bei dem 
soviel freies Pr&zipitin im K Or per zirkuliert, gelingt, weil 
dieses das reinjizierte Antigen abf&ngt, die AuslOsung der 
Anaphylaxie nur unvollkommen und nor mit groBen Dosen 
des Reinjektionsserums; ganz anders beim Meerschweinchen, 
bei dem nicht in gleicber Weise durch den zirkulierenden 
AntikOrper das Antigen von der Fixierung an die Zellen fern- 
gehalten wird. 

War diese Vorstellung richtig, so muBte es gelingen, beim 
Meerschweinchen durch Zufuhr reichlicher Mengen prfizipi- 
tierenden Serums kurz vor der Reinjektion mit dem An¬ 
tigen die Anaphylaxie zu verhuten, indem dann das im Ueber- 
schufi im Blut zirkulierende Antiserum das nachgespritzte 
Antigen abf&ngt und so vor dem delet&r wirkenden Zugang zu 
den Zellen fernh&lt. In der Tat ist es mir einige Male geglfickt, 
sowohl bei aktiv wie bei passiv anaphylaktischen Tieren den 
erwarteten Erfolg zu erzielen bei Reinjektionsdosen, die in 
den zahlreichen Kontrollversuchen stets tOdlich wirkten. Da 
ich aber unter einer groBen Reihe von Versuchen dieses Er- 
gebnis nur relativ selten zu verzeichnen hatte, w&hrend in 
anderen Fallen die mit groBen Dosen pr&zipitierenden Serums 
behandelten Tiere sich ganz wie die Kontrollen verhielten, so 
mOchte ich gleichwohl bei der Deutung dieser Versuche die 
grOBte Zurflckhaltung bewahren. Die Tiere, bei denen die 
akute Anaphylaxie auf die angegebene Weise verhfltet wurde, 
gingen Gbrigens ausnahmslos in 12—18 Stunden ein. 

Also nicht „trotzdem u , wie Kraus und Novotn^ 
sagen, sondern gerade weil oft nicht soviel PrSzipitin im 
Serum vorhanden ist, daB wir es durch die ublichen Reaktionen 
nachweisen kOnnen, ist das Meerschweinchen soviel empf&ng- 
licher in bezug auf die aktive Anaphylaxie als das Kaninchen. 

Bei der passiven Anaphylaxie miissen wir analoge Ver- 
haltuisse annehmen. Hier ist nicht so sehr der absolute Ge- 
halt des Wirtserums an AntikOrpern fflr die Uebertragungs- 
mOglichkeit mafigebend, als vielmehr die Affinit&t der Zelle 
fflr den AntikOrper bei der zu prSparierenden Species, d. h. 
also deren Empf&nglichkeit. Das Kaninchen, das seine aktiv 
gebildeten AntikOrper so leicht abgibt, hat ein Serum, das zur 
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passives Uebertragung auf empfindliche Species sehr geeignet 
ist. Es selbst aber verankert auch passiv offenbar nur relativ 
langsam und wenig. Daber gelingt die Auslosung der passiven 
Anaphylaxie 24 Stunden nach der Vorbehandlung nur schwer. 
Aber sie gelingt gleichwohl, wie meine obigen Versuche dar- 
tun, sicber, wenn man nur dementsprechend gentigend groBe 
Dosen des Reinjektionsserums verwendet. 

Dagegen ist offenbar die Aviditat der Meerschweinchen- 
zelle, die ja auch den aktiv gebildeten EiweiBantikSrper fest- 
hfilt, fflr die passiv zugefiihrten so viel grofier, daB selbst Sera 
zur Praparierung ausreichen, in denen die vorhandenen Mengen 
des Antikdrpers durch die Pr&zipitation und Komplement- 
ablenkung nicbt mehr zu erkennen sind. 

Seine Existenz aber des h alb leugnenzuwollen, 
weil die Menge so gering ist, daB sie nicht mit 
unsereniiblichenReagenzglasmethoden, sondern 
nur im Tierexperiment (passive Anaphylaxie am hoch- 
empfindlichen Tier, Meerschweinchen) nachweisbar sind, 
das ware etwa dasselbe, als wenn man das Vor- 
handensein eines belebten Erregers bei gewissen 
Krankheiten deshalb leugnen wollte, weil er nur 
durch den Tierversucherkennbar und nicht mikro- 
skopisch sichtbar zu machen ist. 

Vielleicht spielt beziiglich des verschiedenen Verhaltens 
des Kanincbens zum Meerschweinchen sowohl bei der 
aktiven wie bei der passiven Anaphylaxie auch der Umstand 
eine Rolle, daB das Produkt der gegenseitigen Einwirkung 
von EiweiB und AntieiweiB beim Meerschweinchen giftiger 
wirkt, als beim Kaninchen. Wenn wir auf Grund der regel- 
maBigen Komplementverarmung bei der Anaphylaxie daran 
gedacht haben, daB erst durch die Komplementverankerung 
das toxische Agens aus der Verbindung EiweiB-AntieiweiB ab- 
gespalten wird, so ware schon in dem reichen Komplementgehalt 
des Meerschweinchenserums im Vergleich zu dem Kaninchen 
eine weitere Erklarung filr das verschiedene Verhalten der 
beiden Tierspecies gegeben. 

Auch gegen diese Komplementverarmungsversuche er- 
heben Kraus und Novotn^ allerdings Einwande. Sie sagen, 
daB die jflngst verdffentlichten Versuche von Friedberger 
flber den Komplementschwund bei anaphylaktischen Tieren zur 
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Erkl&rung der Prazipitintheorie nicht herangezogen warden 
kfinnen, „da ja die Komplementverankerung verschiedene 
Ursachen haben dflrfte". 

Welches nun die von ihnen vermuteten „verschiedenen 
Ursachen" sind, die die Komplementbindung „haben dflrfte", 
darflber machen Kraus und Novotn^ leider keine nfiheren 
Angaben. 

Sie berufen sich nur noch auf eine Arbeit von Fleisch- 
mann und Michaelis, die „bei Kaninchen trotz Prfizipitin- 
gehaltes des Serums durch Reinjektion keine merkliche Ana¬ 
phylaxie und Abnahme des Komplementgehaltes nachweisen 
konnten (Mediz. Klinik, 190G, No. l) u . 

Ganz abgesehen davon, daB unsere Hunderte von Ver- 
suchen an Meerschweinchen diese Komplementverankerung un- 
zweideutig dartun, Versuche, die von mir und anderen auch an 
weiteren Tierspecies inzwischen best&tigt sind, ist mir die Be- 
rufung von Kraus und Novotn^ auf Fleischmann und 
Michaelis auch deshalb unverstandlich, weil die Arbeit 
gerade das Gegenteil von dem enth&lt, was Kraus und 
Novotn^ angeben. Die unzutreffenden Angaben der beiden 
Autoren veranlassen mich, die fraglichen Stellen aus der 
Arbeit von Fleischmann und Michaelis zu zitieren: 

„Von besonderem Interesse schien es uns nun aber, zu prfifen, ob 
eine ahnliche Komplementbindung im Tierkorper statt- 
finden kann, wenn sich in ihm Prazipitin und prazipitable Substanz 
mischen. 


Unsere Versuche erstrecken sich also darauf, festzustellen, ob bei der 
im Tierkfirper vor sich gehenden Bindung der beiden Substanzen das im 
Blut enthaltene Komplement verschwindet. Dies konnten unsere 
Versuche tatsachlich dartun 1 ). 

Wir injizierten einem mit Rinderserum mehrere Monate intra- 
peritoneal vorbehandelten Kaninchen, welches ein sehr starkes Prazi¬ 
pitin erworben hatte, in die Ohrvene 2 ccm Rinderserum. Wir entnahmen 
sowohl vor der Injektion, wie 2 Stunden danach eine Blutprobe aus der 
Ohrvene und gewannen daraus das Serum; das Tier zeigte die schon von 
anderen Autoren langst mit Sicherheit festgestellte eigenttimliche Ueber- 
empfindhchkeit gegen Rinderserum. Wiihrend bei einem nicht vorbe¬ 
handelten Kontrolltier eine Injektion von 2 ccm Rinderserum in die Ohr¬ 
vene ohne Stoning vertragen wurde, zeigte das Prazipitintier nach der In¬ 
jektion alsbald Krankheitserscheinungen und starb nach 18 Stunden. 

1) lm Original nicht gesperrt. 
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Es wurden nun verglichen beziiglich ihres Komplementgehaltes: 

Serum 1: £)as Serum des Prazipitintieres vor der Injektion; 

Serum 2: Das Serum dieses Tieres 2 Stunden nach der Injektion 
von Rinderserum; 

Serum 3: Das Serum eines Normaltieres vor der Injektion und 

Serum 4: Dasselbe nach der Injektion. 

Wir benutzten diese Sera als Komplement fur eine Mischung von je 
1 ccm einer 5-proz. Aufschwemraung von peinlichst gewaschenen Meer- 
schweinchenblutkorperchen, mit 0,05 ccm eines sehr hochwertigen, gegen 
Meerschweinchenblutkorperchen hamolytischen Kaninchenserums. Dabei 
zeigte sich, daS das Serum No. 1 die normale Koraplementmenge enthalt, 
wie sie uns durch Vergleich mit Serum No. 3 gegeben wird; auch das 
Serum No. 4 zeigte normalen Komplementgehalt. Dagegen enthalt 
Serum No. 2 absolut kein Komplement 1 ). 


Ja sogar bei einer Vermischung von 1,0 Meerschweinchenblut + 0,2 (1) 
Ambozeptor *f 0,7 (I I) des fraglichen Serums als Komplement trat nach 
2-stiindigem Stehen und wiederholtem Umschiitteln bei 38° keine Spur einer 
Hamolyse ein. 


Das Schwinden des Komplements in vivo wurde von uns Maher nur 
in so krassen Fallen beobachtet, wo stark prazipitinhaltige Tiere mit relativ 
grofien Mengen der prazipitablen Substanz direkt im Blutgefafisystem iiber- 
schwemmt wurden. Dafi aber auch in weniger extremen Fallen 
ein Einflufi auf den Komplementgehalt des Blutes besteht, 
scheint uns sehr wahrscheinlich 1 ). Wir sind mit der diesbeziig- 
lichen Erweiterung der Versuche noch beschaftigt.“ 

Ich bin nun in der Lage, heute weitere Versuche bei- 
zubringen, die meine in der vorigen Arbeit mit Hartoch 
ausgesprochene Vermutung, „dafi die Eomplementverankerung 
mit der Anaphylaxie im engsten Zusammenhang stehen soli, 
und dafi das verankerte Komplement seinerseits erst den 
Vergiftungsprozefi auslost“, beweisen. Wenn n&mlich diese 
Annahme richtig war, so mufite bei der Digerierung von 
Pr&zipitaten in vitro mit komplementhaltigem Meerschweinchen- 
serum die giftige Substanz in Ldsung gehen, genau wie es 
Friedemann bei der Blutkbrperchenanaphylaxie beobachtet 
hat 2 ). Das ist tatsachlich der Fall. Durch Zusatz von frischem 
Normalmeerschweinchenserum zu sorgf&ltig gewaschenem 
Pr&zipitat wird in einigen Stunden so viel Gift gebildet, dafi 

1) Im Original nicht gesperrt. 

2) Bei der Eiweifianaphylaxie ist ihm dieser Nachweis wohl deshalb 
nicht gegliickt, weil er seine Versuche am Kaninehen, also einer wenig 
geeigneten Tierspecies, angestellt hat. 
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das abzentrifugierte, vom Prazipitat vdllig befreite artgleiche (!) 
Serum beim normalen Meerschweinchen schwere anaphylak- 
tische Erscheinungen erzeugt, weun auch die Symptome weniger 
intensiv sind wie bei der gewShnlichen Anaphylaxie. 

Damit erscheint es mir bewiesen, daB das Komplement 
tatsfichlich bei der Anaphylaxie eine wesentliche Rolle spielt 1 ). 
Und auch fQr meine Versuche mit Hartoch fiber die Ver- 
hfitung der Anaphylaxie durch Salzinjektion dfirfte damit die 
Richtigkeit unserer Erklfirung bewiesen sein, daB diese pro- 
phylaktische Wirkung nur auf der Verhfitung der Komplement* 
verankerung beruht. 

Ich babe bereits in meiner ersten Arbeit fiber Anaphylaxie 
(Bd. 2 dieser Zeitschrift) aus der gesamten Literatur den 
vfilligen Parallelismus im Verhalten des „anaphylaktischen 
Reaktionsk6rpers“ mit dem EiweiBantikorper nachgewiesen 
und zum ersten Male ausgesprochen, daB wir hier nur ver- 
schiedene Erscheinungsformen eines und desselben Antikfirpers 
vor uns haben. 

Das haben auch die Versuche von Do err und Russ fiber 
den vfilligen Parallelismus zwischen Prfizipitingehalt eines 
Serums und sogenanntera „Reaktionskorper“ vollig bestfitigt, 
und Braun hat in jfingster Zeit weiteres Beweismaterial in 
dieser Rich tun g geliefert. Ohne in ihre Erwiderung auf die 
Versuche von Doerr und Russ in diesem Zusammenhang 
einzugehen. berufen sich nun Kraus und Novotn^ einzig auf 
die Arbeit von Otto, nach der „hochgradige prfizipitierende 
Sera ebenso sensibilisierend wirkten, wie solche, die keine Spur 
von Prfizipitin enthalten“. Von einer „ebenso K guten Wir- 

1) Der Reagenzglasversuch mit dem giftig wirkenden Komplement^ 
senim zeigt, daB die Giftbildung wohl auch im Organismus nicht aus- 
schlieBlich an den Zellen erfolgt, wie das ja von vomherein nicht anders 
zu erwarten war. 

DaB aber gleichwohl bei der gewohnlichen Vereuchsanordnung der 
an den Zellen sich abspielende VergiftungsprozeB fur das Zustande- 
kommen des typischen Bymptomenbildes vorwiegend verantwortlich zu 
machen ist, dafiir spricht die Tatsache, daB Meerschweinchenserum, auch 
wenn es langere Zeit mit groBen Mengen von Prazipitat zusammen war, 
nie eine so stiirmische Vergiftung hervomift, wie wir sie sonst bei der 
aktiven und passiven Anaphylaxie sehen. 

Zdtschr. f. Immunitytsforschang. Origr. Bd. III. 48 
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kung ist aber in der Arbeit von Otto keineswegs die Rede. 
Er konstatiert nur (Mflnch. med. Wochenschr., 1907, No. 34, 
p. 1668), daB die anaphylaktisierenden Antikorper „sowohl in 
hochwertigen pr&zipitierenden Seris vorkommen, als auch in 
solchen, die keine Spur von Pr&zipitin entbalten u . Das wissen 
wir aber auch aus den Versuchen von Do err und Russ, 
nur daB bei der von diesen vorgenommenen quantitativen 
Auswertung gleichwohl die Experimente notgedrungen zu ganz 
anderen Ergebnissen fflhren und den v5lligen Parallelismus 
zwischen „ReaktionskSrper a und Antieiweifikdrper dartun. 

Nacbdem durch diese Arbeit also unter Berflcksichtigung 
der quantitativen Verh&ltnisse die Resultate von Otto in ganz 
anderem Lichte sich darstellen, erscheint es zum mindesten 
bedenklich, bei der Diskussion der vorliegenden Frage die- 
jenige Arbeit ganz aufier acht zu lassen, die eine wesentliche 
Erweiterung der Ottoschen Befunde bedeutet, und durcb die 
dessen ScblQsse als ilberholt zu betracbten sind. 

Ueber die Ursache der Unmoglichkeit der passiven Ana- 
phylaxierung von Meerschweinchen durch AntieiweiBserum 
vom Huhn (Uhlenhuth und Haendel), die Kraus und 
Novotn^ gegen meine Theorie anfUhren, habe ich mich 
bereits in der vorigen Arbeit und auch in der Berliner klin. 
Wochenschrift (1909, No. 36) ausfiihrlich ausgesprochen. 
Kraus und Novotny berflcksichtigten allerdings auch diese 
Ausfflhrungen nicht. Inzwischen ist es mir aber auch hier 
gelungen, den Beweis fflr die an der angegebenen Stelle aus- 
gesprochene Vermutung zu erbringen. Es werden V6gel 
(Tauben) tatsfichlich durch PrSparierung mit AntieiweiBserum 
von der Ente passiv fflr Hammelserum anaphylaktisch. 


Zusammenfassung. 

Die vorstehenden Ausffihrungen zeigen, daB die Angriffe 
von Kraus und Novotn^ der tats&chlichen Berech- 
tigung entbehren. 

Das verschiedene Verhalten der Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen bei der passiven Anaphylaxie findet in der ver- 
schiedenen Empf&nglichkeit der beiden Tierspecies seine voll- 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




der Serum injection 



Kurve 3 (passiv anaphylakti- 


Friedberger, Weitere Mitteilung iiber Aiiaphylaxie. 


Digitized by Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





v. jV- j ,■*.- 




ihsches Kaninchen). Vergr. 1:5. 


*.«***«*.- .^*^v***#^ 




"' v '‘"'''‘ ''’"' VmMNWMMAM 


i^aes Meerschweinchen). Vergr. 1:5. 


.'^JMWMW'WANWVJW 




I l 

hurist lichfAthmung 



^litsches Kaninchen). Vergr. 1:5. 


Tier tot. 


Verlag von Gustav Fischer in Jena. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Weitere Mitteilung fiber Anaphylaxie. 


705 


kommene Erklfirung. Es ist unrichtig, dafi, wie Kraus und 
Novotn^ annehmen, das Kaninchen uberhaupt nicht passiv 
mit prfizipitiertem Serum anaphylaktisierbar ist. Die falschen 
SchlQsse von Kraus und Novotn^ sind darauf zuriickzu- 
fflhren, dafi die quantitativen Verhaltnisse in der Anaphylaxie 
des Kaninchens von den beiden Autoren g&nzlich aufier acht 
gelassen worden sind. 

Mit diesen Ausfuhrungen erscheinen mir auch die Ein- 
wande erledigt, die die beiden Autoren gegen die Deutung 
der Versuche von Do err und Russ erhoben haben, welchen 
die Erzeugung der Ueberempfindlichkeit mit Prfizipitaten ge- 
lang. Man bedarf keineswegs der von Kraus und N o v o t n f 
gemachten Hilfshypothese, dafi in den Pr&zipitaten ein be- 
sonderer anaphylaktischer Reaktionskdrper niedergerissen 
werde. 

Nach allem ist also meine Theorie von der 
Identitat des anaphylaktischen Reaktionskorpers 
mit dem Eiweifi-Antikorper nicht erschflttert. 

Ich mochte meine Theorie, die sich ja ganz auf die seither ' 
vorliegenden Tatsachen griindet und in jungster Zeit, besonders 
durch die Versuche von Do err und Russ, Braun und 
meine eigenen, neue experimentelle Stutzen erfahren hat, 
gleichwohl nur als eine reine Arbeitshypothese betrachtet 
sehen. Inwieweit die Theorie tatsachliche Existenzberechtigung 
hat, werden wohl die weiteren Studien auf diesem Gebiet, 
auf dem wir ja noch in den ersten Anfangen stehen, zweifellos 
dartun. Hier gait es mir nur zu beweisen, dafi sie 
weder durch die Versuche von Kraus und Novotny, 
noch durch deren theoretische Ausfuhrungen 
„ad absurdum geftihrt ist“. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des k. und k. Militar- 
sanit&tskomitees in Wien.] 

Stndien fiber Anaphylaxie. 

IV. 

Von Privatdozent B. Doerr tmd Privatdozent V. E. Buss. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Oktober 1909.) 

I. 

ZunSchst mussen wir hier nocbmals etwas ausfiihrlicher 
auf eine Frage zurflckkommen, die uds in dieser Zeitschrift 
(2. Bd., 1. Heft) schon einmal besch&ftigt hat. Es handelt 
sich um die bekannte Theorie von Besredka, wonach die 
anaphylaktisierende Substanz (Sensibilisinogen) artfremder Sera 
von jenem Korper abzutrennen sei, der bei der Reinjektion 
toxisch wirkt und Antianaphylaxie erzeugt (sogenanntes Anti- 
sensibilisin). 

Wir wiesen a. a. 0. darauf hin, wie auBerordentlich ge- 
zwungen die Annahme ist, daB ein Antigen einen Immun- 
kfirper bildet, der dann nicht mit ihm, sondern mit einer 
ganz anderen, zufallig in den Antigenlosungen (ira Seram) 
pr&formierten Substanz spezifisch reagiert, und konnten in 
zahlreichen Versuchen dartun, daB sowohl durch Er- 
hitzen als durch fraktionierte F&llung der Sera 
immer nur EiweiBmodifikationen erzielt werden, 
bei denen sich — quantitative Untersuchungs- 
methoden vorausgesetzt — das Sensibilisierungs- 
vermSgen, dieToxizitat und die F&higkeit, Anti¬ 
anaphylaxie hervorzurufen, in vblligem Paral- 
lelismus befinden. Danach sind alle diese Eigenschaften 
notwendigerweise Funktionen desselben Antigens, des spezi- 
fischen EiweiBmolekQls. Mit anderen Worten ausgedrOckt: 
Injiziert man artfremdes EiweiB einem normalen Tier, so 
produzieren die Gewebe desselben den anaphylaktischen Im- 
munkorper, das Tier wird iiberempfindlich; injiziert man das- 
selbe Antigen dem fiberempfindlichen Individuum, so tritt es 
mit dem Immunkdrper in Reaktion (anaphylaktischer Shock) 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Studien ttber Anaphylaxie. 


707 


und ist diese Reaktion vdllig abgelaufen, so muB das Tier, 
falls es iiberlebt, unempfindlich. antianaphylaktisch sein, eine 
neuerliche Antigenzufuhr kann nicht mehr wirken, weil eben 
freier Immunkorper nicht mehr zur Disposition steht. Diese 
Auffassung hat nicht nur den Vorzug der Einfachheit ffir sich, 
sie befindet sich auch im besten Einklang mit den herrschenden 
Vorstellungen fiber den Mechanismus anderer Immunitfits- 
prozesse, wiediesFriedbergerin seiner „KritikderTheorien 
fiber die Anaphylaxie 11 ausffihrlich auseinandergesetzt hat. 

Unsere Versuche, auf chemischem Wege die Identitfit des 
anaphylaktisierenden Antigens mit der sogenannten toxischen 
Substanz zu erweisen, blieben bisher unwidersprochen. Da- 
gegen haben Kraus und Volk gegen die zweite Hfilfte unserer 
Beweisfflhrung, wonach durch Erhitzen von EiweiBlosungen die 
beiden genannten Eigenschaften gleichmfifiig abgeschwficht 
werden, Stellung genommen; sie glauben in fruheren und 
neueren Experimenten eine Stfitze ffirBesredkas Hypothese 
gefunden zu haben, derzufolge sensibilisierendes Vermogen 
und ToxizitSt auf Grund der verschiedenen Thermoresistenz 
verschiedenen Substraten zugeschrieben werden mflssen. 

Wir vermogen aber in den Versuchen der genannten 
Autoren nur eine vollinbaltliche Best&tigung ffir unsere Be- 
hauptung zu erblicken. 

Wir haben n&mlich gezeigt, daB schon beim normalen, 
unerhitzten Serum ganz enorme Differenzen zwischen 
jenen Dosen bestehen, welche die Tiere fiberempfindlich machen, 
und jenen Mengen, die toxisch wirken, d. h. noch geeignet 
sind, bei der intravenosen Reinjektion krankhafte Symptome 
zu provozieren. Wie schon Rosenau und Anderson an- 
geben, kann man Meerschweinchen bereits mit 0,0001 und 
0,00001 ccm Pferdeserum sicher sensibilisieren und stimmen 
unsere Erfahrungen beim Rinderserum x ) damit flberein. Anderer- 

1) Kraus und Volk meinen, wir hatten mit solchen minimalen 
Quantitaten nicht immer Erfolg gehabt, und venveisen auf ein Protokoll Ill 
unserer Arbeit. Aus dieser Versuchsserie geht aber, wie im erlauternden 
Text auseinandergesetzt wird, nur hervor, daB wir bei derart vorbehandelten 
Tieren den anaphylaktischen Shock bloB dann ausbleiben saben, wenn die 
intravenose Reinjektion nach zu kurzer Zeit erfolgte, daB aber nach langerem 
Interval! ebenso hochgradige Anaphylaxie eintritt. wie bei den mit groBeren 
Serummengen (0,001 und dariiber) sensibibsierten Meerschweinchen. 
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seits haben wir als kleinste Dosis Einderserum, die bei intra- 
venSser Reinjektion noch deutliche anaphylaktische Symptome 
auslost, 0,008—0,01 ccm festgestellt, woraus sich also ergibt, 
dafi vom unerhitzten Serum 1200—1000 mal mehr erforderlich 
ist, um toxische Wirkungen beim hypersensiblen Tier zu er- 
zielen, als um den Ictus immunisatorius beim normalen Tier 
zu setzen. Wir sagten uns daher, dafi wir nur dann 
ein Recht h&tten, von einem abweichenden Ver- 
halten der antigenen und der toxischen FShig- 
keiten erhltzter Sera zu sprechen, wenn die beim 
unerhitzten Serum gefundenen Differenzen erheb- 
lich vergrdfiert wSren, Oder wenn es gelfinge zu 
zeigen, dafi eine bestimmte Quantit&t erhitzten 
Serums noch sensibilisiert, w&hrend ihr 1000- 
faches Multiplum vdllig atoxisch ist. 

Es stellte sich aber heraus, dafi 0,01 ccm eines Serums, 
das auf 90—100° C erhitzt war, absolut nicht imstande ist, 
zu sensibilisieren, dafi also das antigene VermOgen eine ganz 
betr&chtliche Abschw&chung (ziffernm&Big ausgedrtickt um das 
Tausendfache) erfahren hatte. Damit ist aber die Frage in 
unserem Sinne entschieden; denn findet man nun, dafi auch 
die Toxizitat dieser erhitzten Sera so reduziert ist, dafi selbst 
2—5 ccm x ) nicht mehr anaphylaktische Symptome auslosen, 
so beweist dies eben, dafi Antigen und toxische Substanz ganz 
gleichm&fiig alteriert sind, und es entfallt der Grund, sie in 
materiellem Sinne voneinander abzugrenzen. 

Kraus und Volk linden nun auf Grund eigener Ver- 
suche, dafi 0,01 ccm eines auf 90—100° erhitzten Serums 
tatsfichlich nicht mehr sensibilisiert, dafi dementsprechend auf 
96° erhitzte Sera auch in Mengen von 2—5 ccm nicht toxisch 
wirken, und wir hfitten daher von ihrer Seite eher Zustimmung 
als Widerspruch erwartet. 

Die Tatsache, dafi noch hbhere Dosen, 0,05—0,1 ccm er¬ 
hitzten Serums (90—100° C) sensibilisieren (Kraus und 
Volk) 8 ), ist sehr interessant und forensisch (Uhlenhuth), 
vielleicht auch theoretisch fiir die Spezifit&t der Koktosera 

1) Das 200—500-fache der Dosis toxica minim, von unerhitztem Serum. 

2) Wir haben die Erscheinung nie nachgepruft, wie Kraus und Volk 
irrtiimlich angeben, und fehlt in unseren Arbeiten jeder Hinweis darauf. 
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(Pick und seine Mitarbeiter) wichtig; zur Begrflndung der 
Hypothese Besredkas kflnnte sie jedoch nur dann heran- 
gezogen werden, wenn es mflglich ware, zu zeigen, daB 50 bis 
100 ccm erhitzten Serums, einem anaphylaktischen Meer- 
schweinchen intravenfls injiziert, nicht tfldlich, ja nicht einmal 
imstande sind, schwere Symptome auszulfisen 1 ). Das ist natflr- 
lich technisch unmOglich und auch vollig flberflflssig, da im 
Bereiche der uiederen Dosen der Beweis fflr die gleichmaBige 
Abschwachung stark erbitzter Sera ohuebiu erbracht ist. DaB 
flbrigens diese stark erhitzten Sera nicht vbllig atoxisch fflr 
flberempfindliche Tiere sind, zeigt ein Versuch von Kraus und 
Volk, wo ein offenbar individuell starker hypersensibles Meer- 
schweinchen auf die Reinjektion von 5 ccm erhitzten Rinder- 
serums (96° durch 20*) sofort verendete, sowie die Beobachtung, 
daB Hunde schon auf geringe Dosen erhitzten Serums (20 bis 
30 ccm) manchmal typische Blutdrucksenkung bekamen. Der 
anaphylaktische Shock ist eben kein sehr feines Reagens fflr 
die Toxizitat; die Blutdrucksenkung (und der Pfeiffersche 
Temperatursturz?) sind viel empfindlicher. 

Erhitzt man ein Serum nicht auf 90, sondern nur auf 80° C, 
so werden flbrigens die Verhaltnisse noch klarer. Jetzt sensi- 


1) Ein Beispiel aus der Chemie mag das Gesagte noch besser iilustrieren: 
Pepton lafit sich sowohl mit Kupfer- als mit Nickelsalzen (durch die 
Biuretreaktion) nachweisen. Die Kupferprobe ist jedoch viel empfindlicher 
als die Nickelprobe und mit fortschreitender Verdiinnung einer Pepton- 
ldsung koramt man schliefilich zu Konzentrationen, welche mit Cu noch 
positiv, mit Ni schon negativ reagieren. Deswegen wird es aber niemandem 
einfallen, zu behaupten, dafi Pepton aus zwei Substanzen besteht, von 
welchen die eine mit Cu, die andere mit Ni nachweisbar ist. Genau so 
verhalt es sich mit dem spezifischen Eiweifiantigen im Serum; auch fur 
dieses gibt es zwei Methoden des Nachweises, eine empfindlichere, durch 
Sensibihsieren eines Normaltieres, und eine grobere, durch Priifung der 
Toxizitat fur das hypersensible Tier. Erhitzt man das Serum, so wird das 
Antigen vermindert, ist in kleinpn Mengen Serum uberhaupt nicht, in 
grofien nur mit der empfindlichen Probe zu finden. Wie unberechtigt ee 
ist, daraufhin ein thermostabiles Sensibilisinogen und einen thermolabilen 
toxischen Korper anzunehmen, kann jedermann erfahren, der ein natives, 
unerhitztes Serum einfach lOOOOfach mit physiologischer 
Kochsalzlosung verdiinnt; jetzt sensibilisiert 1 ccm derVer- 
dunnung auch noch, aber nicht einmal 10 ccm wirken 
toxisch, weil eben zu wenig Antigen da ist. 
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bilisiert 0,01 ccra, aber nicht wie die gleiche Menge 
unerhitzten Serums, sondern erst nach langer 
Inkubation, also etwa wie 0,0001 unerhitztes Serum. Das 
antigene VermOgen ist also ca. hundertfach herabgesetzt; dem- 
entsprechend ist auch die Toxizit&t etwa hundertfach geringer 
als beim Normalserum, es wirkt nicht 0,01, sondern erst 1,0 
oder mehr, wie folgender Versuch lehrt: 


A. Meerschweinchen, sensibilisiert mit je 0,01 ccm erhitzten Rinder- 
serums (80° durch 20') und nach verschiedenen Intervallen mit 0,2 ccm 
unerhitzten Serums intravenos reinjiziert: 


Meerschw. 


444 

445 

446 

447 


Intervall 
10 Tage 

20 „ 

30 „ 

30 „ 


Resultat der Reinjektion 
e 
e 

schwerste Svmptome 
t 5' 


B. Meerschweinchen, mit 0,01 Normalserum vorbehandelt und mit er- 
hitztem Rinderserum (80° durch 20') intravenos reinjiziert: 


Meerschw. 317 
319 


Intervall 
10 Tage 


Menge des injizierten 
erhitzten Serums 
0,4 ccm 


e 

t in 5' 


Es zeigt also das Sensibilisinogen schon bei niederen 
Temperaturen (80° C) eine unverkennbare, der Abnahme der 
Toxizit&t parallele Abschw&chung, was mit Besredkas 
Theorie anvereinbar ist. 

Endlich fiihren Kraus und Volk gegen uns noch fol- 
gendes Ph&nomen an: „Erhitztes Serum erzeugt keine 
Antianaphylaxie, nur nicht erhitztes Serum hat 
Antianaphylaxie zur Folge.“ Das Ausbleiben der Anti¬ 
anaphylaxie ware nach diesen Autoren als Beweis fflr das 
Nichtvorhandensein des Sensibilisins (der toxischen Substanz) 
im erhitzten Serum anzusehen. Der obige Satz stellt 
aber, abgesehen davon, dafi er in dieser allge- 
meinen Fassung nicht richtig ist (siehe unten), eine 
bloBe Umschreibung der Tatsache dar, daB im 
stark erhitzten Serum die Toxizitat stark redu- 
ziert ist; eine EiweiBlbsung, die wenig toxisch 
ist, kann natflrlich auch nicht leicht antianaphy- 
laktisch machen. Wenn wir einem OberempfindUchen 
Tier das betreffende EiweiB reinjizieren, so tritt der sessile 
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Immunkorper mit dem neu einverleibten Antigen in Re- 
aktion; die Intensitat dieser Reaktion, deren sichtbarer 
Ausdruck die anaphylaktischen Symptome sind und an 
der wir die Toxizitat der injizierten EiweiBlbsung messen, 
hangt naturlich von dem gegenseitigen Mengenverhfiltnis der 
reagierenden Korper ab. Nehmen wir an, es wSre eine be- 
stimmte ausreichende Menge ImmunkSrper im Organismus 
vorhanden und wir injizieren soviel Antigen, als zur Ab- 
s&ttigung ausreicht, so wird das Tier intensiv reagieren, wir 
sagen, die injizierte Fliissigkeit war toxisch; flberlebt das In- 
dividuum, so ist es gegen die neuerliche Antigenzufuhr ge- 
schfltzt, weil es keinen reaktion sfahigen Antikorper mehr hat 
und heiBt dann antianaphylaktisch. Injizieren wir aber zu 
wenig Antigen oder, was ira Wesen das Gleiche ist, durch 
Erhitzen abgeschw&chtes, so wird nur ein Teil des Immun- 
korpers abgesattigt werden; ist dieser sehr klein, so zeigt das 
Tier keine Symptome, wir nennen das einverleibte Material 
atoxisch, das Tier bleibt, da es noch viel unbesetzten Immun- 
kdrper hat, weiter empfindlich, die sog. Antianaphylaxie ist 
also ausgeblieben. 

Es bleibt also die Antianaphylaxie auch aus, 
wenn man nlcht erhitztes Serum empfindlichen 
Meerschweinchen injiziert, vorausgesetzt, daB die 
Mengen hinreichend klein sind, ja man kann mlihelos ver- 
folgen, wie mit fallenden Mengen die Antianaphylaxie, d. h. 
die Abs&ttigung des Immunkbrpers durch die erste Injektion 
immer unvollst&ndiger wird, z. B. 


Mit 0,01 ccm Rinderserum sensibilisierte Meerechweinchen, nach 
14 Tagen mit unerhitztem Serum das erstemal, nach weiteren 24 Stunden 
das zweitemal intravenos reinjiziert: 


No. 

200 

201 

202 

203 


I. Reinjektion 

Menge Res ul tat 

0,02 ccm schwere Symptome 
0,015 „ 

0,01 „ ,. 

0,005 „ deutliche „ 


II. Reinjektion (Antianaphylaxie) 
Menge Resultat 

0,1 ccm e 

0,1 „ schwere Symptome 

0,1 „ t 5' 

0,1 „ t 8' 


Oder der gleiche Versuch mit Pferdeserum: 


208 

0,04 ccm 

t 5' 

— 

209 

0,02 „ 

schwere Symptome 

0^ ccm 

211 

0,01 „ 

deutliche „ 

0,2 „ 

210 

0,005 „ 

e 

0^ , 


0 

0 

schwere Symptome 
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Oder abermals mit Pferdeserum, jedocb nicht mit Vollserum, sondem 
mit den Globulinen: 



I. 

Injektion 

11. Injektion 

No. 

Menge 

Resultat 

Menge 

Resultat 

711 

0,2 coin 

t in 2' 

— 

— 

715 

0,1 „ 

t in 30' 

— 

— 

720 

0,08 „ 

schwere Symptome 

0,2 ccm 

0 

722 

0,04 „ 

yy yy 

0,2 „ 

deutliche Symptome 

723 

0,02 „ 

deutliche 

0,2 „ 

schw. Sympt.. f in 4' 

724 

0,01 „ 

leichte „ 

0^ „ 

„ „ tin 2' 


In unseren friiheren Arbeiten findet sich eine ganze Menge 
derartiger Versuche, die zeigen, wie Toxizit&t und die F&higkeit, 
Antianaphylaxie zu erzeugen, irnmer voueinauder abMugig 
sind. Auch bei fraktioniertem Aussalzen werden immer Eiweifi- 
ldsungen erhalten, die um so eher antianaphylaktisch machen, 
je toxischer sie sind, je nfiher sie also den Globnlinen stehen. 

Besonders mdchten wir nur auf die Tiere 201, 202, 203, 
722, 723 und 724 aufmerksam machen, die zweimal reagiert 
haben, als Beispiele fOr die Mdglichkeit, den Immunkdrper in 
zwei Etappen derart abzusattigen, daB die Reaktion jedesmal 
fflr eine Shockwirkung ausreicht. 

Bei stark (auf 96° C z. B.) erhitzten Serumproben wird 
es uns daher nicht wunder nehmen, wenn sie selbst in grofien 
Dosen nicht antianaphylaktisch machen; sie sind ja auch nicht 
in dem Sinne toxisch, daB die Tiere mit Symptomen reagieren. 
Der die Ueberempfindlichkeit bedingende Immunkdrper wird 
auch durcb erhebliche Mengen derart erhitzter Sera nur zum 
geringsten Teile abges&ttigt; deshalb zeigen die Tiere nichts 
Auff&lliges und deshalb bleiben sie auch iiberempfindlich. Es 
w&re aber gefehlt, anzunehmen, daB dem erhitzten Serum die 
F&higkeit (Sensibilisin) vttllig fehlt, mit dem Immunkdrper zu 
reagieren; das l&fit sich durch einen sehr einfachen Kunst- 
griff zeigen. Man nimmt nicht aktiv, sondern passiv ana- 
phylaktische Meerschweinchen, injiziert ihnen intravends er- 
hitzte Sera und prilft dann auf Antianaphylaxie mit unerhitztem 
Vollserum. Da zeigt sich die Reduktion des Immunkdrpers 
durch die Injektion des erhitzten Serums sofort, weil man es 
eben besser in H&nden hat, durch die passive Versuchs- 
anordnung nur so viel Immunkdrper dem Tier zuzufQhren, 
dafi eine wenn auch geringe Verminderung desselben ihren 
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experimentellen Ausdruck bei der Priifung auf Antianaphylaxie 
findet. 

Versuch. Alle Meerschweinchen dieser Reihe bekamen am 15. IX. 
1,0 ccm Serum von Kaninchen 477 (Antihammelserum) intrapentoneal; am 
16. IX. und 17. IX. wurden sie siimtlich mit Hammelserum intrarends 
reinjiziert. 

II. Injektion (Priifung auf Anti- 
I. Injektion (rechte Jugularis) anaphylaxie mit 0,2 ccm uner- 

Art Mengc hitztem Hammelserum in die 


No. 

100 

des injizierten Serums 

nnerhitzt 0,1 ccm 

f 5' 

linke Jugularis) 

101 


0,05 

>1 

t 5' 

— 

102 


0,025 

J) 

schwere Sympt. 

leichteste Svmptome? 

103 


0,01 

>7 

e 

e 

104 


0,01 

Jl 

e 

e 

105 

auf 60° 2 h 

0,1 


t 5' 

— 

106 


0,05 

yy 

t 5' 

— 

107 


0,025 

yy 

t 5' 

— 

108 

» 

0,01 

yy 

e 

schwere Symptome 

109 

anf 70* l b 

0,5 

yy 

schwere Sympt. 


110 

}} 

0,25 

yy 

e 

e 

111 

auf 80° l h 

1,0 

yy 

deutl. Sympt. 

e 

112 

fl 

0,5 

yy 

yy yy 

schwere Symptome 

113 

auf 90° l k 

1,0 

yy 

e 

O 


Es zeigt sich aus vorstehendem Protokoll deotlicb, daB 
die Meerschweinchen 108—113, bei denen eine Injektion von 
erhitztem Serum stattgefunden hatte, entweder gar nicht Oder 
viel schw&cher auf 0,2 Hammelserum reagierten, als die 
Kontrollen 100 und 101, welche nur die HSlfte resp. das 
Viertel dieser Menge erhielten, daB also wohl der Immun- 
kSrper total Oder partiell durch das erhitzte Serum abges&ttigt 
sein muBte. 

Das erhitzte Serum enth&lt also auch ge- 
ringe Mengen der toxischen (antianaphylaktisch 
machenden) Substanz entsprechend seiner im 
Verhkltnis zum Normalserum minimalen anti¬ 
gen en F&higkeit. 

II. 

Die folgenden Experimente beabsichtigen, der von 
Friedberger und uns aufgestellten und bearbeiteten 
Prfizipitintheorie neues Beweismaterial zuzutragen. 

Nach dieser Theorie ist das anaphylaktische Antigen Oder, 
wie man auch sagen kann, das spezifiscbe EiweiB, identisch 
mit der pr&zipitablen Substanz, der anaphylaktische Immun- 
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korper wesensgleich mit dem Prazipitin und der anapbylak- 
tische Shock der Ausdruck einer Vergiftung, die dann erfolgt, 
wenu sich der sessile, an den Organzellen verankerte Immun- 
kbrper mit reinjiziertem Antigen verbindet. Die PlOtzlichkeit 
der Symptome erkliirt sich daraus, dad die giftige Verbindung 
infolge der Aviditat ihrer beiden Komponenten momentan zu- 
stande kommt, wie ja auch hochwertiges PrSzipitin mit pra- 
zipitablem Eiweid in vitro sofort reagiert; da andererseits eine 
Giftkomponente bereits mit empfindlichen Zellen in Kontakt 
steht, so mud sich die Beeinflussung der letzteren schon nach 
kiirzester Zeit und sehr intensiv audern. Anders liegt die 
Sache, wenn man das Gift in vitro herstellt, indem man Pra¬ 
zipitin und prazipitable Substanz aufeinander wirken ladt, 
und das Produkt, das Prkzipitat, einem norraalen Tier in- 
jiziert. Man beobachtet zwar auch toxische, und zwar typisch 
anaphylaktische Erscheinungen (Doerr und Russ, Friede¬ 
man n); sie treten jedoch erst nach einer Inkubation von 
mehreren Minuten auf und sind nie so heftig, als man dies 
sonst zu sehen gewohnt ist; dies liegt daran, dad die Ver- 
ankerung des Prazipitins an die Zellen nur sehr langsam er¬ 
folgt, zwar nach kurzer Zeit beginnt, aber erst in etwa 
4 Stunden (Doerr und Russ) nennenswerte Grade erreicht, 
wodurch bedingt ist, dad das fertige Gift nur unvollstandig 
und allmahlich an den empfindlichen Apparat herantritt, was 
in dem weniger sturmischen Ablauf der Intoxikationsphanomene 
seinen Ausdruck findet. 


Diese Auffassung konnten wir nun durch neue Versuche 
stiitzen. 

Vor allem gelang der Nachweis, dad auch 
beim erhitzten Serum die Prazipitabilitat und der 
Gehalt an toxischer Substanz (Antigen) in engsten 
Beziehungen stehen, wie dies Doerr und Russ schon 
ftir unerhitzte Sera und aus denselben durch Aussalzen ge- 
wonnene Eiweidfraktionen bewiesen. 

Versuch. 

Hammelserum wurde mit 3 Teilen Aq. dest. verdiinnt, unter alien 
Kautelen auf 60° C durch 2 Stunden, auf 70° C durch 1 Stunde, auf 80° 
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durch 1 Stunde, auf 90° durch 20 Minuten und auf 100° durch 15 Minuten 
erhitzt und gepriift: 

A. Auf den Gehalt an prazipitabler Substanz, indem von 
den verschieden erhitzten Proben, sowie von Normal serum in der ublichen 
Weise Verdiinnungen hergestellt, je 1,0 ccm mit 0,1 Antihammelserum 
(von Kaninchen 477) versetzt und 2 Stunden bei 37° C belassen wurde. 
Das abgelesene Resultat zeigt folgende Tabelle: 


Vo- 



Art des Serums 



v er- 

un- 

auf 60° 

auf 70° 

auf 80° 

auf 90° 

auf100° 

dimming 

erhitzt 

2 h 

l h 

l h 

20' 

15' 

100 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

e 

e 

200 

4 - 4 - 4 - 

+ + + 

+ + + 

+ 



500 

4 - 4 - 4 - 

+ + + 

+ + 

+ 



750 

4 - 4 - 4 - 

+ + + 

+ + 

e 



1000 

4 - 4 - 4 - 

+ + + 

+ + 




1250 

4 - 4 - 4 - 

+ + + 

+ 




1500 

+ 4 - 4 - 

+ + + 

0 




1750 

+ + + 

+ + + 





2000 

+ + + 

+ + + 





2250 

+ + + 

+ + 





2500 

+ + + 

+ 





2750 

+ + + 

+ 





3000 

+ + + 

+ 





3500 

+ + + 

e 





4000 

+ + + 







+ + + bedeutet reichlichen Niederschlag, +4- suspendierte Flocken, 


+ Triibung, 6 Klarbleiben der Probe. 

B. Auf den Gehalt an toxischer Substanz. Meerschweinchen 
erhielten am 15. IX. je 1,0 Serum 477 intraperitoneal, nach 20 Stunden 
wurden sie intravenos mit normalem, sowie mit verschieden erhitztem 
Hammelserum reinjiziert. Sie reagierten, wie folgt: 


Auf norm ales Hammelserum: 


Meerschw. 100 

0,1 ccm intrav. 

t 5' 

„ 101 

0,05 „ „ 

t 5' 

„ 102 

0,025 „ „ 

schwere Symptome 

„ 103 

0,01 „ „ 

O 

104 

0,01 „ „ 

e 

Auf Hammelserum, 

erhitzt auf 60° durch 2 Stunden: 

Meerschw. 105 

0,1 ccm intrav. 

t 5' 

„ 106 

0,05 „ 

f 3' 

„ 107 

0,025 „ „ 

t 5' 

„ 108 

0,01 „ „ 


Auf Hammelserum, 

erhitzt auf 70° durch 1 Stunde: 

Meerschw. 109 

0,5 ccm intrav. 

schwere Symptome 

„ 110 

0,25 „ „ 

e 

Auf Hammelserum, 

erhitzt auf 80 0 durch 1 Stunde: 

Meerschw. Ill 

1,0 ccm intrav. 

deutliche Symptome 

„ 112 


a tt 

Auf Hammelserum, 

erhitzt auf 90° durch 20 Minuten: 

Meerschw. 113 

1,0 ccm intrav. 

e 
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Dann hat uns aber auch dieFrage beschfiftigt, 
ob man nicht in der Lage ist, die Identitat von 
Pr&zipitin und anaphylaktisch em Immunkdrper 
weiter sicherzustellen. Bisher war der von Doerr 
und Russ erbrachte Nachweis, daft Eaninchen bei der 
Immunisierung mit artfremdem EiweiB Immunsera liefern, in 
denen der Gehalt an Prkzipitin und anaphylaktischen) Immun¬ 
kdrper parallel geht, die einzige experimentelle StQtze dieser 
Annahme, und es baben sich auf dem XVI. internationalen 
mediziuischen KongreB zu Budapest Stimmen erhoben, welche 
gegen die Beweiskraft dieses einen Momeutes sprachen. 

So hat insbesondere Neufeld betont, daB der zeltliche 
Ablauf der anaphylaktischen Vorgange von dem der anderen 
Immunitatsprozesse abweicht. Das gilt aber weder ffir die 
Ausbildung der aktiven Anaphylaxie, noch ftir das Auftreten 
und Verschwinden des anaphylaktischen Immunkdrpers im 
Blute. 

Wenn man ein Tier mit irgendeinem Antigen vorbehandelt, 
so vergeht ein 4—6 1 /* Tage wahrendes Latenzstadium, bevor 
sich ein Zustand der Immunitat entwickelt, der dann zwischen 
9. und 11. Tag ein Maximum erreicht. 

Genau so verhalten sich aber Meerschweinchen, denen 
man ein einziges Mai Eiweifiantigen injiziert, in Bezug auf 
die sich entwickelnde Ueberempfindlichkeit. 


Meerschweinchen, siimtlich subkutan sensibiiisiert mit 0,01 ccm Rinder- 
serum und mit 0,2 ccm Rinderserum iv. reinjiziert: 


nach Ablauf von 


Resultat 


4 Tagen 

5 » 

6 „ 

6 

G7 9 „ 

7 „ 

s : 

8 
9 

9 
9 

10 
10 
10 


0 

leichte Syraptome 
e 


leichte Symptoi 

in 9^ 


»me 


in 2' 
e 


leichte Symptome 
schwere Symptome 


t 5' 
t 3' 
t 3' 
t 5' 
t 5' 
t 5' 
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Ebenso sieht man, dafi die Gesetze, welche v. Dungern 
fiir das Auftreten der Antikorper, speziell der Pr&zipitine im 
Blutserum ermittelt hat, auch fflr den anaphylaktischen Im- 
mnnkOrper gelten. Wahrend es nach der ersten Injektion 
8 Tage braucht (Otto), bevor der anaphylaktische Immun- 
kbrper nachweisbar wird, kQrzt sich bei wiederholter Injektion 
diese Latenzperiode wesentlich ab; wir haben bei unserer 
letzten Arbeit den AderlaG bei den serumspendenden Kaninchen 
stets nach 4—6 Tagen ausgefiihrt und hierbei nicht nur hoch 
prkzipitierende, sondern reichlich anaphylaktische Immun- 
kbrper enthaltende Sera erhalten, von denen 0,1 ccm vollig , 
ausreicbte, um ein Meerschweinchen hochgradig passiv zn 
sensibilisieren. 

Das Auftreten der Pr&zipitine koinzidiert also 
sowohl bei ein-, als bei mehrmaliger Inj ektion 
vbllig mit dem des anaphylaktischen Immun- 
korpers. 

Ebenso verh&lt sich das Verschwinden. Die 
Immunkaninchen 423, 493, 443, 477 und 489 waren zu unseren 
letzten Untersuchungen verwendet worden. Sie batten s&mt- 
lich pr&zipitierende Sera geliefert, die auch passiv gut ana- 
phylaktisierten (siehe die Versuche in dieser Zeitschrift, Bd. 3, 
Heft 2). Wahrend einer achtwdchentlichen Unterbrechung 
unserer Arbeiten blieben die Tiere in Ruhe; am 9. August 
wurde ein AderlaB gemacht und die Sera auf Pr&zipitin und 
anaphylaktischen Immunkdrper geprflft. Das Kaninchen 423 
war frflher mit Menschenserum, 443 und 494 mit Schweine- 
serum, 477 mit Ziegenserum, 489 mit Rinderserum be- 
handelt worden; mit diesen Antigenen wurden natiirlich die 
Prufungen vorgenommen. 

A. Prazipitingehalt. 


Verdiinnung 

Serum 423 

Serum 443 

Serum 494 

Serum 477 

Serum 489 

10 

0 

0 

e 

leichte Triib. 

Spur 

20 

0 

e 

e 


e 

80 

e 

e 

e 

0 

e 

160 

e 

e 

e 


e 

640 

e 

e 

e 

e 

e 
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B. Gehalt an an aphyiaktischem Immunkorper. 

M. 700 am 12. VIIL 1,0 Ser. 423 ip., am 13. VIII. 0,2 Menschens. iv. 0 

„ 701 „ 12. VIII. 1,0 „ 443 „ „ 13. VIII. 0,1 Schweines. „ 0 

„ 702 „ 12. VIII. 1,0 „ 443 „ „ 13. VIII. 0,05 „ „ 0 

„ 703 „ 12. VIII. 1,0 „ 477 „ „ 13. VIII. 0,5 Ziegens. „ 0 

„ 704 „ 12. VIIL 1,0 „ 489 „ „ 13. VIIL 0,25 Binders. „ leichteste 

Sympt. 

8 Wochen nach der letzten iDjektion waren also Pr&- 
zipitin und anaphylabtischer Immunkorper verschwunden. 
Nur Serum 489 enthielt Spuren von beiden. 


Weiters wurden Bedenken ge&uBert gegen die Annahme 
einer cytopbilen Gruppe des PrSzipitins resp. des anaphylak- 
tiscben ImmunkSrpers. So meinte Detre, daB nach klinischen 
Erfahrungen, die er am Krankenbette mit wiederholten Serum- 
injektionen gemacbt, eher die Verankerung des Antigens an- 
zunebmen sei. Ware diese Anschauung richtig, dann 
mfifite die Umkehrung des passiv anaphylak- 
tischen Experimentes gelingen, man mtlfite Shock- 
wirkung erhalten, wenn man zuerst das Antigen 
und dann anapbylaktischen Imm unkdrper in- 
jiziert. Das ist aber nicht der Fall; es bleibt viel- 
mehr jeder Effekt aus. Da gegenteilige Bebauptungen 
(v. Pirquet, Weil-Hall6 und L6maire) in der Literatur 
vorliegen, haben wir diese Frage genau und wiederholt nach- 
geprflft, unter Variierung aller Faktoren; doch blieb das 
Resultat ausnabmslos negativ. Ein paar solcher Versuche 
mbgen hier Platz finden. 


I. 


3 Meerschweinchen wurden liingere Zeit mit erhitztem Aalserum 
immunisiert, 18 Tage nach der letzten Injektion entblutet, die Sera ge- 
mischt. Das Gemisch priizipitierte stark erhitztes Aalserum (60° C) und 
machte gegen dasselbe passiv anaphylaktisch: 


M. 10 erhiilt 3,0 Serumgemisch ip., nach 24 h 0,1 
„ 11 „ 1,0 „ „ „ 24 h 0,2 

„ 12 „ 0,5 „ „ „ 24-0.2 

„ 13 „ 1,0 „ „ „ 24-0,2 

„ 14 „ 1,0 „ „ „ 24-0,1 


erh. Aals. iv. 

» Jf 

yy yy 
yy yy yy 
yy yy yy 


15 ' 
t 5' 

schwere Sympt. 

yy 

yy yy 


Injizierte man zuerst erhitztes Aalserum und dann das Serumgemisch, 
so blieb die Reaktion aus: 


Meerschweinchen 15 erhiilt 1,0 erh. Aalserum, nach 24 h 1,0 Serumgemisch O 
„ 16 „ 0,2 „ „ „ 24 h 1,0 „ 0 
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n. 

Kaninchen 477 lieferte Antiziegenserum 
Nun bekamen: 

Meerechw. 50 
„ 51 

„ 52 


1,0 Serum 
1,0 „ 
1,0 „ 


477 ip., nach 24- 
477 „ „ 24- 

477 .. 24- 


Dagegen: 

Meerechw. 53 
„ 54 

>, 55 

Und: 

Meerechw. 56 
„ 57 

58 


0,2 

0,1 

0,05 


Ziegenserum 


1,0 Ziegenserum 
1,0 
1,0 


(Prazipitationstiter > 1280). 

0,2 Ziegenserum iv. f 5' 
0,1 „ „ t 5' 

0,05 „ „ f 5' 


nach 24- 

„ 24 h 

,, 24- 


nach 24 h 
„ 24- 

„ 24- 


1,0 Serum 

0,1 „ 

1,0 ., 


477 iv. 
477 „ 
477 „ 


0,2 

0,1 

0,05 


Serum 


477 iv. 
477 „ 
477 „ 


e 

e 

e 


e 

e 

e 


Das Antigen kann also nicbt in dem Sinne gebunden 
werden, daB es mit spater zugefQhrtem ImmunkSrper reagiert. 

Wird aber der anaphylaktische Immunkorper verankert und 
ist er wirklicb identisch mit dem PrBzipitin, so ist zu verlangen, 
daB man nachweist, daB das Pr&zipitin, welches man 
einem empfindlichen Tier, z. B. einem normalen 
Meerschweinchen intravenos injiziert, aus dem 
Kreislauf tats&chlich verschwindet (Neuield). 


1. Versuch. 

Einem mittelgroBen Meerschweinchen No. 300 wurde in die linke 
Jugularis 2,0 ccm eines Antirinderserums injiziert. Dasselbe stammte von 
Kan. 489, prazipitierte Rinderserum noch in einer Verdiinnung von 1:3200, 
und enthielt dementsprechend reichlich anaphylaktischen Immunkorper, 
wie folgender Vorversuch ergab: 

Meerschw. 1 erhielt 1,0 Ser. 489 ip., nach 24 h 0,3 Rinders. iv. + 5' 

„ 1 „ 0,3 „ 489 „ „ 24 h 0,3 „ „ + 5' 

„ 3 „ 0,1 „ 489 „ „ 24 h 0,3 „ „ schwere Sympt. 

5 Minuten, nachdem Meerschw. 300 2,0 ccm dieses Serums in die 
linke Jugularis erhalten hatte, wurde ein kleiner Aderlafl aus der rechten 
Carotis gemacht, und das gewonnene Serum auf den Gehalt an Rinder- 
prazipitin untersucht: 

1,0 Rinders. (1:40) + 0,5 Serum vom Meerschw. 300 + + + 

1,0 „ (l:80) + 0,5 „ „ „ 300 + + + 

Nach 24 h wurde das Tier 300 entblutet und abermals der l > razipitin- 
gehalt seines Serums festgestellt: 

1,0 Rinders. (1 :10) 4- 0,5 Serum vom Meerschw. 300 O 

1,0 „ (1:40)4-0,5 „ „ „ 300 o 

1,0 „ (1:80)4-0,5 „ „ „ 300 0 

ZeiUchr. f. Tmmunitatsforschung. Orig. Bd. 111. 49 
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2. Versuch. 

Ganz analog dem friiheren, nur wurde das Tier mit 3,0 Serum 489 
injiziert und nach 5 h entblutet; hier waren die Prazipitine noch scheinbar 
intakt. 

IntravenOs injizierte Prazipitine verschwinden also tat- 
sachlich aus dem Kreislauf, allerdings nicht so rasch als man 
nach der Verankerung des anaphylaktischen ImmunkSrpers, 
die ja schon in wenigen Stunden erfolgt, annehmen sollte. 
Ein Meerschweinchen, dem man intravends passiv anaphylak- 
tisierendes Serum injiziert, reagiert auf Antigen schon nach 
4 Stunden mit Tod (Doerr und Russ); in den vorstehenden 
Versuchen hatten die Prazipitine aber nicht nach 5, sondern 
erst nach 24 Stunden merklich abgenommen. 

Man darf aber eines nicht vergessen; bei diesen Versuchen 
mull man hohe Dosen prazipitierenden Serums injizieren (im 
ersten Versuch 2,0 ccm, im zweiten sogar 3,0), da sonst in- 
folge der VerdOnnung desselben durch das Blut des Ver- 
suchstieres der Nachweis des Prazipitins unmOglich wird. 
Solche Dosen enthalten aber viel mehr anaphylaktischen 
ImmunkSrper, als zur passiven Uebertragung einer intensiven 
Hypersensibilitat notig ist; vom Serum 489 genflgt hierzu ja 
schon 0,1—0,3 ccm, also etwa ein Zwanzigstel. Es ist also 
sehr gut denkbar, dad nach 5 Stunden von dem injizierten 
UeberschuB nur eine bestimmte Menge des Immunkorpers 
gebunden wird, die das Tier zwar passiv flberempfindlich 
macht, sich aber noch nicht als Reduktion des einverleibten 
Prazipitins zu erkennen gibt. 


III. 

In jQngster Zeit hat Friedberger darauf hingewiesen, 
daB sich das Prazipitationsphanomen (in vitro) aus zwei Vor- 
gangen aufbaut, und zwar der sichtbaren Niederschlagsbildung 
und der Verankerung etwa vorhandenen Komplementes, und 
konnte zeigen, daB auch bei der anaphylaktischen Reaktion der 
Meerschweinchen eine ganz regelmaBige und betrachtliche Ver- 
armung des Blutes an Komplement eintritt. Diese zwar 
schon von andererSeite beschriebene(Nicolle und 
Abt, Sleeswijk, Michaelis), aber zuerst von Fried¬ 
berger am Meerschweinchen einwandsfrei und 
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durch quantitative Komplementbestimmungnach- 
gewiesene Tatsache konnten nun auch wir bei 
anaphylaktischen Hunden beobachten. 

Versuch. 

Hund I bekam am 6., 8., 10., 12. Juli je 1,0 ccm Rinderserum sub- 
kutan, am 15. Juli 2,0 ccm intravenos, am 20. und 23. Juli je 2,0 ccm 
intraperitoneal, endlich am 28. August abermals 2,0 ccm intraperitoneal. 
Am 4. September wurde ein ProbeaderlaG gemacht und der Komplement- 
gehalt des Serums durch Aktivierung von hamolytischem Ambozeptor 
bestimmt. (0,01 Ambozeptor = 27 2 -fach losende Dosis I6st mit 0,05 Meer- 
schweinchenkomplement 0,1 50-proz. Hammelerythrocyten-Aufschwemmung 
in 15'. — Es wurde also je 0,01 dieses Ambozeptors mit fallenden Mengen 
Hundeserum, 0,1 Hammelerythrocyten (50-proz.) und NaCl ad 2,0 ccm auf- 
gefiillt und nach zweistiindigem Aufenthalt das Resultat abgelesen. — 
+ + + = komplette Hiimolyse, -f-f = fast komplett, + = Spur Hamo- 
lyse, O = keine Hamolyse. 

Hundekomplement von dem 1. Aderlafi (vor der Reinjektion): 


0,4 

+ + + 

0,2 

+ + + 

0,1 

+ + + 

0,05 

+ + + 


Dann wurde intravenos, 15 Min. nach diesem 1. Aderlafi, 1,0 Rinder¬ 
serum injiziert, und 5 Min. sowie 30 Min. nach der Injektion ein 2. und 
3. ProbeaderlaG gemacht. 

Hundekomplement nach der Reinjektion von Rinderserum: 

5' spater (2. AderlaG) 30' spater (3. AderlaS) 


0,4 

e 

0,4 

0 

0,2 

0 

0,2 

0 

0,1 

e 

0,1 

0 

0,05 

e 

0,05 

e 


Die Tatsache des Komplementschwundes bei 
Reinjektion anaphylaktischer Tiere steht also 
f es t. 

Friedberger und Hartoch glauben nun nicht, daB die 
Komplementverarmung des strSmenden Blutes an sich die ana¬ 
phylaktischen Symptome bewirke, da diese durch reichliche 
Komplementzufuhr nicht verhindert werden kSnnen; dagegen 
sehen sie in der Verankerung des Komplementes durch die Ver- 
bindung von Pr&zipitin und pr&zipitabler Substanz einen Vor- 
gang, der mit den anaphylaktischen Erscheinungen in kausalem 
Konnex steht, in dem Sinne, daB das Prfizipitat nur das Binde- 
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glied zwischen der empfmdlichen Zelle und dem Komplement 
als eigentlichem Tr&ger der cytotoxischen Wirkung darstellt Er 
stfltzt sich hierbei auf Versuche, nach welchen Hypertonie des 
Blutes, erzeugt durch Injektion konzentrierter Kochsalzldsung, 
Anaphylaxie und Komplementverankerung verhindert. 

Wir schliefien uns dieser Auffassung als einer naturlichen 
Konsequenz der Prazipitationstheorie umsomehr an, als ja 
auch bei anderen cytotoxischen Prozessen (H&molyse) das 
Komplement den toxischen Faktor repr&sentiert und Versuche 
von Doerr und Moldovan, die demn&chst veroffentlicht 
werden sollen, fiir die F r i e d b e r g e r sche Annahme sprechen. 

Nur mbchten wir darauf aufmerksam machen, dafi bei 
der Verhfltung der Anaphylaxie durch Salzinjektion (Hyper¬ 
tonie des Blutes) vielleicht noch ein anderes Moment als die 
behinderte Komplementbindung allein interveniert. 

In hypertonen Kochsalzldsungen bleibt bekanntlich auch, 
besonders bei starker Verdunnung des Antigens, die Ver- 
einigung von Pr&zipitin und pr&zipitabler Substanz aus; 
namentlich kann man sich sehr leicht tiberzeugen, dafi in 
hypertonen Ldsungen die Schnelligkeit des Pr&zipitations- 
phfinomens ganz erheblich beeintr&chtigt wird. 


1. Versuch. 

Von Rinderseram werden in iiblicher Weise Verdiinnungen, nnd zwar 
mit physiologischer, 2-, 4- und 8-proz. NaCl-Losung hergestellt und 0,1 ccm 
Antirinderserum vom Kaninchen No. 428 zugefiigt. 


Physiol. NaCl 

200 sofort dichte Triibung, nach 2 h 
bei 37° + + + 

400 ebenso 
800 ebenso 

1600 ebenso 
3200 ebenso 

4-proz. NaCl 

200 sofort Spur Triibung, nach 2 h 
bei 37*+ + 

400 ebenso 

800 nach 2 h bei 37 0 + + 

1600 nach 2 h bei 37° + + 

3200 nach 2 h bei 37° Triibung 


2-proz. NaCl 

sofort Triibung, nach 2 h bei 37° 
+ + + 
ebenso 

sofort nur Spur Triibung, nach 
2 h bei 37° + + 
nach 2 h bei 37° + + 
nach 2 h bei 37° + 

8-proz. NaCl 
nach 2 h bei 37° + + 

nach 2 h bei 37° + + 
nach 2 h bei 37° + 
nach 2 h bei 37° Triibung 
nach 2 h bei 37° O 
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2. Versuch. 

Je 4 ccm Verdiinnungen von Hammelserum 1:1000, hergcstellt mit 
physiologischer, 2-, 4-, 8-proz. NaCl-Losung, werden mit 0,4 ccm Anti- 
hammelserum vom Kaninchen No. 439 versetzt und der Ablauf der Prazi- 
pitation beobachtet. Dabei zeigte sich, daB die Reaktion, die bei Rohrchen I 
(physiolog. Kochsalzlosung) sofort auftrat, bei Rohrchen II (2-proz.), Ill 
(4-proz.) und IV (8-proz.) immer mehr verzogert und wesentlich schwacher 
auftrat. 

Bei der Reinjektion des anaphylaktischen Tieres erfahrt 
nun tatsachlich das Antigen eine ganz enorme Verdflnnung. 
Wenn man z. B. 0,1 oder 0,2 ccm Rinderserum einem gegen 
Rinderserum empfindlichen Meerschweinchen intravenbs ein- 
verleibt, so wird, wenn man die Blutmengen des Meerschwein- 
chens auf 40 ccm veranschlagt, das reinjizierte Antigen 200- 
bis 400-fach verdiinnt. Nun kommt noch dazu, daB fur den 
Eintritt der Shockwirkung offenbar eine ganz plbtzliche Ver- 
einigung von Antigen und sessilem Pr&zipitin erforderlich ist. 
Erfahrt dies durch die Hypertonie des Mediums eine Ver- 
zogerung, so daB Antigen und Immunkftrper nur ganz all- 
mahlich in Verbindung treten, so bleiben foudroyante Sym- 
ptome natOrlich aus. 

Vielleicht ist diese Verzogerung der Prazipitation durch 
Hypertonie des Mediums im Organismus des Meer- 
schweinchens eine noch viel intensivere als in vitro. Das 
hypertonische Medium im Meerschweinchen ist namlich nicht 
eine einfache Salzldsung, wie in den obigen Versuchen, sondern 
hypertones Serum. 

Soiches salzreiches Serum hemmt tatsachlich das Pra- 
zipitationsvermogen weitaus starker als die gleich konzentrierte 
hypertonische Kochsalzlbsung, wie der nachfolgende Versuch 
zeigt. 

3. Versuch. 

25 ccm physiologischer NaCl-Losung + 1^5 ccm Antihammelserum + 1 ccm 
physiol. NaCl-Losuug + 0,2 ccm Hammelserum: nach 2' dichte 
Triibung, nach l h bei 37° + + + 

25 ccm physiol. NaCl-Losimg + 1,25 ccm Antihammelserum + 1 ccm kon- 
zentrierter NaCl-Losung + 0^ ccm Hammelserum: nach 20' be- 
ginnende Trubung, nach l h bei 37° + + + 

25 ccm Pferdeserum -f 1,25 ccm Antihammelserum + 1 ccm physiol. NaCl- 
Losung + 0,2 ccm Hammelserum: nach 10* beginnende Trttbung, 
nach l h bei 37° -f 
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25 ccm Pferdeserum + 1,25 ccm Antihammelserum -f 1 ccm konzentrierter 
NaCl-Losung + 0,2 ccm Hammelserum: erst naeh l h be! 37 0 
leichte Triibung. 


Zusaramenfassung. 

1) Die FShigkeit, zu sensibilisieren, toxisch zu wirken 
und Antianaphylaxie zu erzeugen, sind Funktionen desselben 
Antigens, des spezifischen EiweiBes. 

2) Erhitzt man Lbsungen eines solchen Antigens (durch 
Zusatz von destilliertem Wasser unkoagulierbar gemachtes 
Serum), so bleibt ein gewisser Anted des Antigens erhalten, 
dessen Menge der Dauer und dem Grade der Erhitzung am- 
gekehrt proportional ist. Auf 90—100° erw&rmte EiweiB- 
losungen enthalten nur mebr Spuren nicht denaturierten 
Antigens. 

3) Dali das Erbitzen tats&chlich nur eine rein quantitative 
Abnahme des spezifischen EiweiBes, nicht aber eine Zerstorung 
einer bestimmten Eigenschaft desselben bewirkt, wie Bes- 
redka, Kraus und Volk meinen, erhellt daraus, daB man 
durch einfaches Verdflnnen von Serum mit isotoner NaCl- 
Losung Antigenlosungen erhfilt, die sich im anaphylaktischen 
Experiment genau wie erhitzte Sera verhalten. 

4) Der Gehalt erhitzter Sera an prflzipitabler Substanz 
steht in direkter Proportion zu ihrem Gehalt an anaphylak- 
tischem Antigen. 

5) Die zeitliche Entwicklung der aktiven Anaphylaxie und 
die Zeit des Auftretens des anaphylaktischen Immunkbrpers 
im Blute stimmt vollkommen mit den Gesetzen, die wir bei 
anderen Formen aktiver Immunitat, und bei dem Erscheinen 
anderer Antikorper im Blute kennen. Insbesondere kommt 
und verschwindet der anaphylaktische Immunkbrper nach der- 
selben Zeitfolge wie die Pr&zipitine. 

6) Das anaphylaktische Experiment UlBt sich nicht um- 
kehren, d. h. vorinjiziertes Antigen wird nicht in dem Sinne 
an die giftempfindlichen Zellen fixiert, daB reinjizierter Immun¬ 
kbrper toxisch wirkt. 
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7) Injiziertes Pr&zipitin verschwindet aus der Zirkulation 
in 24 Stunden; es wird also so wie der anaphylaktische 
Immunkorper von den Geweben des Meerschweinchens ge- 
bunden, worait ein weiterer Beweis fflr die Identit&t beider 
geliefert ist. 

8) Die von Friedberger und Hartoch am Meer- 
schweinchen beobachtete Komplementverarmnng infolge der 
anaphylaktischen Eeaktion kann auch an Hunden leicht fest- 
gestellt werden. 

9) Die von Friedberger und Hartoch festgestellte 
Verhinderung der Anaphylaxie durch Injektion konzentrierter 
SalzlOsung (Hypertonie des Blutes) mull nicht ausschliefilich auf 
der Unmdglichkeit der Komplementverankerung beruhen; sie 
kann auch zum Teil erklart werden durch die Tatsache, dafi 
Prfizipitin und pr&zipitable Substanz in hypertonischen Salz- 
losungen, besonders in hypertonischem Serum, tr&ge und un- 
vollkommen reagieren. 
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Nachdruck verboten. 

Ueber die Kriterien des anaphylaktischen Znstandes. 

Erwiderung auf den Aufsatz des Herrn Prof. 

R. Kraus. (Diese Zeitschr. Bd. 3, Heft 2, 1909.) 

Von Privatdozent Dr. U. Friedemann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. Oktober 1909.) 

In Bd. 2, Heft 5 dieser Zeitschrift habe ich Versuche 
fiber die Anaphylaxie gegen rote Blutkfirperchen und fiber 
die Serumanaphylaxie beim Kaninchen mitgeteilt. Der Grund, 
wesbalb ich beim Studium der Anaphylaxie von dem in letzter 
Zeit so viel bearbeiteten Theobald Smithschen Phfinomen 
abgegangen bin, war im wesentlichen der, durch Herbei- 
schaffung eines groKeren Tatsachenmaterials festzustellen, in- 
wieweit die beim Theobald Smithschen Phfinomen beob- 
achteten Erscheinungen ffir die Anaphylaxie im allgemeinen 
charakteristisch sind, inwieweit sie nur durch die Besonderheit 
der Versuchsanordnung und die Wahl der Tierart bedingt 
sind. Ferner hoffte ich durch die Analyse eines dem Ex¬ 
periment so gut zugfinglichen Vorganges, wie es die Blut- 
kfirperchenanaphylaxie ist, fiber einige die Anaphylaxie im all¬ 
gemeinen betreffende und mit den bisherigen Versuchsanord- 
nungen nicht losbare- Fragen Aufschlufi zu erhalten. Ganz 
besonders zeigte sich die BlutkOrperchenanaphylaxie geeignet, 
auf die Rolle der Komplemente bei der Anaphylaxie Licht zu 
werfen. Von verschiedenen Seiten war bereits der Gedanke 
ausgesprochen worden, dafi bei dem anaphylaktischen Shock 
der Vorgang der Komplementbindung eine Rolle spielen konne, 
meist aber in der Form, dafi der Schwund der Komplemente 
als lebenswichtiger Stoffe an sich den Ausbruch der ana¬ 
phylaktischen Symptome nach sich ziehe. Es liefi sich nun 
auf experimentellem Wege einwandfrei der Beweis erbringen, 
dafi bei der BlutkOrperchenanaphylaxie das Komplement not- 
wendig ist, um — auch ohne Hfimolyse — aus den Blut- 
kdrperchen das anaphylaktische Gift in Freiheit zu setzen. 
Diese Vorstellung habe ich dann auf die Serumanaphylaxie 
fibertragen. Es folgt daraus, dafi, entgegen der fiblichen Auf- 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ueber die Kriterien des anaphylaktischen Zustandes. 


727 


fassung, nicht der Schwund des Komplementes, sondern gerade 
dessen Gegenwart die notwendige Vorbedingung fiir das Zu- 
standekomraen der Anaphylaxie ist, wofiir auch die Versuche 
von Uhlenhuth und H&ndel, Friedberger und Har- 
toch an Vogeln sprechen. Ich habe dann ferner darauf hinge- 
wiesen, daB die Antianaphylaxie moglicherweise durch 
den nach groBeren EiweiBinjektionen erfolgenden Komplement- 
schwund zu erkl&ren sei. Die Auffassung von der Be- 
deutung der Komplemente ist inzwischen vollstSndig durch 
die scbonen Untersuchungen bestatigt worden, die Fried¬ 
berger und Hartoch bei der EiweiBanaphylaxie angesellt 
haben. Diese Autoren gin gen von der Tatsache aus, daB bei 
der H&molyse die Bindung des Komplementes durch Erhohung 
der Salzkonzentration verhindert werden kann, und injizierten 
nun fiberempfindlichen Meerschweinchen vor der Reinjektion 
konzentrierte Salzlosungen. Es gelang ihnen so in der Tat, 
unter geeigneten Bedingungen die mit Salz behandelten Tiere 
im Gegensatz zu den Kontrollen am Leben zu erhalten. 

Die Beweiskraft meiner Versuche hat nun R. Kraus in 
Frage gezogen, indem er kategorisch behauptet, daB die von mir 
beobachtete Erscheinung bei der Reinjektion von Blutkorperchen 
mit der Anaphylaxie nichts zu tun habe, sondern einfach auf der 
Giftigkeit der h&molytischen Sera beruhe. Es unterliegt fiir 
mich gar keinem Zweifel, und ich glaube, dies durch quanti¬ 
tative Versuche exakt bewiesen zu haben —, daB die Hfimoly- 
sine das Vergiftungsbild bei der Reinjektion hervorrufen; 
aber es ist mir ganz unverstfindlich, warum diese Beobach- 
tungen nichts mit der Anaphylaxie zu tun haben sollen. DaB 
andere Autoren *) schon zu einer Zeit uber die Giftigkeit hfimo- 
lytischer Sera Versuche angestellt haben, als man die Ana¬ 
phylaxie noch nicht kannte Oder sie jedenfalls mit diesen 
Beobachtungen nicht in Zusammenhang brachte, scheint mir 
kein ausreichender Grund zu sein. Auch den Einwand, daB 
der ja nur den Erythrocyten zukommende Vorgang der 
H&molyse an sich die Vergiftung hervorrufe, Oder daB gar die 
physikalische Verttnderung der Blutkbrperchen ausschlag- 

1) In meiner Arbeit war es mir entgangen, daB auch Kraus und 
Sternberg derartige Versuche ausgefiihrt haben. Ich trage dies hiermit 
nach. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



728 


U. Friedemann, 


Digitized by 


gebend sei, habe ich experimentell widerlegt, indera ich noch 
vor der Hfimolyse das Gift aus den BlutkOrperchen gewinnen 
konnte. Die Verhfiltnisse liegen hier gar nicht anders wie 
bei irgendeiner anderen Zellart, und es ist hbchst sonderbar, 
daB derselbe Autor, welcher die Blutkdrperchenanaphylaxie 
nicht anerkennt, eine Arbeit mit Doerr fiber die Bakterien- 
anaphylaxie veroffentlicht hat. Der prinzipielle Unterschied, 
den Kraus zwischen Blutkorperchen und Bakterien kon- 
struiert, ist jedenfalls schwer verstfindlich. 

Weiterhin stellt nun Kraus in recht willkflrlicher Weise 
eine Reihe von Kriterien auf, die seiner Ansicht nach ffir die 
Anaphylaxie charakteristisch sind und bei der Blutkdrperchen¬ 
anaphylaxie fehlen. Zunfichst wird rair vorgeworfen, daB ich 
lediglich auf das klinische Bild der Vergiftung hin von Ana¬ 
phylaxie gesprochen hfitte. Ich verstehe nicht, wie Kraus 
aus der Lektfire meiner Arbeit zu diesem SchluB gelangt ist. 
Mir ist aus eigenen Beobachtungen lfingst bekannt, daB es 
unzfihlige Substanzen gibt, welche fihnliche Erscheinungen er- 
zeugen. Um eine anaphylaktische Erscheinung handelt es 
sich vielmehr, weil hier ein zunfichst ungiftiges Antigen bei 
der Reinjektion schwere Krankheitserscheinungen hervorruft, 
ohne daB bei der Lfinge des Injektionsintervalles an eine 
Summierung der Giftwirkung gedacht werden kdnnte. 

Diese Definition, die meiner Ansicht nach erschfipfend 
ist, genttgt Kraus aber nicht. Vielmehr gehoren nach der 
Auffassung dieses Autors noch die folgenden Tatsachen not- 
wendig zum Wesen der Anaphylaxie: 

1) Die passive Anaphylaxie kommt nicht zustande bei 
direkter Mischung des Sensibilinogens mit dem anaphylak- 
tischen Reaktionskorper; 

2) die Antianaphylaxie. 

Beide Erscheinungen sind in ausgesprochener Form bis- 
her nur bei der Anaphylaxie des Meerschweinchens beobachtet 
worden, und ich will einmal annehmen, sie wfiren hier fiber 
alien Zweifel erhoben. Auch dann ist es aber sehr bedenklich, 
diese Tatsachen ohne weiteres zu verallgemeinern Oder gar 
das Theobald Smithsche Phfinomen als das einzig legitime 
Beispiel ffir die Anaphylaxie gelten zu lassen, wozu neuer- 
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dings in der Literatur vielfach Neigung vorhanden ist. Das 
geht schon aus historischen Grfinden nicht an, weiljaRichet 
und Arthus diesen Namen fur ganz andere Vorgfinge ge- 
prfigt haben. 

Ich habe nun aber auch direkt experiraentell gezeigt, dafi 
diese Verallgemeinerung unzulfissig ist. Ich sehe dabei ganz 
von der Blutkorperchenanaphylaxie ab und berufe micli ledig- 
lich auf meine Versuche fiber die Serumanaphylaxie des 
Kaninchens, die wohl auch Kraus in das Gebiet der Ana¬ 
phylaxie einreihen wird. ' Es zeigte sich, dafi hier die passive 
Uebertragung am besten gelingt, wenn das anaphylaktische 
Serum mit dem Antigen gemischt injiziert wird. 

Dafi beim Meerschweinchen das anaphylaktische Serum 
mehrere Stunden vor dem Pferdeserum injiziert werden mufi, 
habe ich ja ebenso wie Otto selbst beschrieben und daffir 
die wohl allgemein akzeptierte Deutung gegeben, dafi der 
anaphylaktische Reaktionskfirper zunfichst vom Zentralnerven- 
system gebunden werden mufi. Ich hoffe aber deranfichst 
zeigen zu konnen, dafi auch beim Meerschweinchen bei ge- 
eigneter Versuchsanordnung die passive Anaphylaxie nach 
Mischung beider Komponenten zu erzielen ist. Dieses Kri- 
terium ist also jedenfalls zur Charakterisierung der Ana¬ 
phylaxie ungeeignet. 

Was nun die Antianaphylaxie betrifft, so hat man hier 
meiner Ansicht nach zwei Tatsachen auseinander zu halten. 
Die eine ist von Kraus bereits hervorgehoben worden und 
besteht darin, dafi nach Ueberstehen des anaphylaktischen 
Shocks das Tier zunfichst unempfindlich gegen eine neue In- 
jektion ist. Ich will nicht bestreiten, obwohl ich daraufhin 
keine besonderen Versuche angestellt habe, dafi nicht auch 
bei der Blutkorperchenanaphylaxie wenige Stunden nach Ueber¬ 
stehen der Shocks eine Unempfindlichkeit gegen eine neuer- 
liche Injektion besteht. Ich mdchte dies sogar auf Grund 
der Versuche von Gottlieb und Lefmann fflr wahrschein- 
lich halten. Diese Erscheinung ist aber gar nicht charak- 
teristisch fflr die Anaphylaxie, sondern findet sich bei einer 
grofien Reihe von Vergiftungen wieder, — ich verweise nur 
auf die Blutgerinnung erregenden Substanzen, auf die Pepton- 
vergiftung und auf die von Weichardt als Kenotoxine be- 
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zeichneten Substanzen. Es ist meiner Ansicht nach durchaus 
falsch, hier von Antianaphylaxie zu sprechen. 

Eigentflmlich hingegen ist es, daB beim Meerschweinchen 
dieser Zustand der Unempfindlichkeit wochenlang andauert. 
Auch diese Erscheinung ist aber bei der Serumanaphylaxie 
des Kaninchens durchaus uicbt in dieser ausgesprochenen 
Weise vorhanden, und hfingt wahrscheinlich damit zusammen, 
daB sich beim Meerschweinchen ein groBer Teil der Prozesse 
im Zentralnervensystem abspielt. Sie ist also fflr die Ana- 
phylaxie nicht charakteristisch und es liegt daher kein Grund 
vor, die Blutkbrperchenanaphylaxie wegen Fehlens der Anti¬ 
anaphylaxie von der Anaphylaxie auszuschlieBen. 

Ob es heute schon zweckro&Big ist, die Erscheinungen 
der Anaphylaxie systematisch von den tibrigen Formen der 
Ueberempfindlichkeit abzutrennen, mdchte ich dahingestellt 
sein lassen. Jedenfalls darf dies aber nicht in einer so fiuBer- 
lichen und historisch ungerechtfertigten Weise geschehen, wie 
dies Kraus getan hat. Wenn den anaphylaktischen Er¬ 
scheinungen etwas Besonderes zukommt, so ist dies vielleicht 
die Tatsache, daB es sich um Vorgfinge handelt, bei denen es 
zur Bildung von Ambozeptoren kommt. Soviet ist jedenfalls 
sicher, daB die Entstehung von Ambozeptoren stets mit Ueber- 
empfindlichkeitserscheinungen einhergehen kann. Es w&re sehr 
interessant, zu nntersuchen, ob auch bei den bisher nicht n&her 
analysierten Anaphylaxieformen (Actiniengift, Tuberkulin usw.) 
anaphylaktische Reaktionskorper vom Ambozeptortypus nach- 
zuweisen sind. Diese ganze Gruppe von Erscheinungen wiirde 
dann scharf der Toxinflberempfindlichkeit gegenQberstehen, bei 
der Serumveranderungen bisher nicht nachgewiesen wurden. 
Eine weitere Differenz zeigt sich darin, daB bei der Toxin- 
Qberempfindlichkeit die typischen Symptome der Toxinver- 
giftung auftreten, w&hrend bei der Ambozeptorenanaphylaxie 
Symptome der Vergiftung beobachtet werden, die dem Antigen 
an sich nicht zukommen, bei alien Formen der Ambozeptoren¬ 
anaphylaxie aber sehr gleichartige Ztige bieten. Man konnte 
daher bei den Toxinen von isotoxischer, bei den Ambozeptoren 
von heterotoxischer Ueberempfindlichkeit sprechen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der bakteriol. Abteilung des Pathologischen Institute Basel.] 

Experlmentelle Studien fiber Phagocytose. 

Als Beitrag zur Klfirung moderner Probleme der 
Immunitatsforschung. 

(Problem der Opsonine, Aggressine etc.) 

Von Ernst Sauerbeck (Basel). 

Mit 10 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 23. AugiiBt 1909.) 

Die kritische Verarbeitung der neueren Immunitatstheorien, 
wie sie von Wright, Neufeld-Rimpau und Bail auf- 
gestellt wurden, hat eine Fiille neuer Probleme ergeben 1 ). 

Einige von ihnen der Lfisung entgegenzuftihren, war der 
Zweck der Versuche, fiber die hier berichtet werden soli 2 ). 
Es sind in der Hauptsache 3 Probleme: 

1) das des Verhfiltnisses von Toxinen und Antitoxinen 
zu den bypothetischen phagocytosefordernden Substanzen, 

2) das des Verhfiltnisses der Bakteriolysine, 

3) das des Verhfiltnisses der Aggressine 
zu denselben Stoffen. 

Je ein Hauptteil dieser Arbeit ist einem der 3 Probleme 
gewidmet. 


1) Siehe Sauerbeck: Ueber die Aggressine, Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infekt., Bd. 56, 1906. — Dereelbe: Tatsachen und Theorien in der neuen 
Immunitatsforschung, Wiesbaden (Bergmann) und LubarBch-Ostertags Er- 
gebnisse, Bd. 11, 1907, p. 691. — Derselbe: Die Krisis in der Immunitats- 
forechung, Leipzig (Klinkbardt) 1909, und Folia haem., 1909, p. 1. — 
Unter Hinweis auf diese meine friiheren Arbeiten darf wohl auch Beriick- 
sichtigung der Literatur im Text verzichtet werden. 

2) Die Versuche sind im Sommer 1907 ausgefiihrt; ihre Veroffent- 
lichung hat sich leider infolge eines Zufalls sehr verepatet. Der weit 
zuriickliegende Zeitpunkt ist bei Wiirdigung der Fragestellung in Bechnung 
zu ziehen. — Eine ausfiihrhchere Darstellung und Begriindung der Problem- 
stellung, wie sie urepriinglich vorgesehen, eriibrigt sich wohl nach dem 
Erscheinen meiner letzten Publikation. 
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Den 3 Hauptteilen geht die Angabe von Methode und 
Technik sowie eine Voruntersuchung fiber deren Zuverlfissig- 
keit voran. 

Es folgt ibnen als Nachtrag die Beschreibung eines hfichst 
merkwfirdigen Versuches, der, wenn er sich bestfitigen sollte, 
auf die Deutung der Ergebnisse des 1. und 2. Hauptteils ent- 
scheidend zurfickwirken mfiBte. 

Vorbemerkungen fiber Methode und Technik. 

1. Kritische Betrachtungen. 

Exitik der Methode. 

Die fibliche Methode der quantitativen Bestim- 
mung der Phagocytose*) besteht darin, daB man die Zahl der 
aufgenommenen Bakterien in einer grSBeren Zahl von Leuko- 
cyten bestimmt und dann die Durchscbnittszahl berechnet 
(absoluten Index nach meiner Nomenklatur, „phagocytic 
count“ nach der Wrightschen) 2 ). 

Schon die wesentlichen Glieder dieser Methode der quanti- 
tativen Bestimmung der Phagocytose, Z&hlung and Berechnung 
nfimlich, geben zu einer kritischen Bernerkung Veranlassung. 

Wright, dem wir die erste groBere Versuchsreihe auf 
unserem Gebiete verdanken, pflegte, um den Durchschnitts- 
wert der Phagocytose zu erhalten, etwa 20 Leukocyten aus- 
zuzfihlen. Es hat nicht an Stimmen gefehlt, die diese Zahl ffir 
zu gering hielten, um die individuellen Unterschiede der Phago- 
cyten auszumerzen. Doch ist darauf wenig geachtet worden. 

Nach meinen eigenen Erfahrungen ist nun das Postulat, 
daB mehr, und zwar erheblich mehr als 20Phago- 
cyten zu zfihlen sind, durchaus berechtigt. 

Die Intensity der Phagocytose ist nfimlich bei den ver- 
schiedenen Zellen eine ganz aufierordentlich verschiedene. Es 
ist im allgemeinen keine Rede davon, daB die einzelnen Werte 

1) Es handelt sich hier natiirlich nur um den Versuch in vitro; 
dafi wir diesen trotz manchen bcrechtigten Bedenken, wie sie besonders 
Metschnikoff hervorhebt, nicht entbehren konnen, ja, dafi wir in ihm 
unser Hauptforschungsmittel auf unserem Gebiete anzuerkennen haben, 
leuchtet wohl ein. 

2) Ich halte meine Nomenklatur gegeniiber gewissen Beanstandiuigen 
aufrecht. 
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um den Durchschnittswert nur in unbetr&chtlichen Ausschl&gen 
schwankten; der Betrag dieser AusschlSge ist vielmehr, aueh 
wenn man seinen Durchschnittswert, den sogenannten mittleren 
Fehler berechnet, ein sehr groBer. 

Fast durchweg findet man zahlreiche Zellen, die iiber- 
haupt ohne Bakterien sind; fast ausnahmslos auch solche, die 
von Bakterien strotzen. 

Was aber die Unsicherheit der Berechnung besonders 
steigert, ist der Umstand, daB die Verteilung besonders der 
(im allgemeinen freilich sp&rlichen) starkgefullten Zellen eine 
sehr ungleiche ist, daB man oft viele Gesichtsfelder vergebens 
nach ihnen durchsucht, um plStzlich auf einen ganzen Haufen 
zu stoBen. 

Beispiel I. 

Phagocytose von Staphylokokken in Koehsalzlosung: gezahlt 120 Leuko- 
cyten. Diese enthielten: 

87 X 0 Bakterien 3 X 4 Bakterien 3 X 12 Bakterien 
5X1 „ 1X5 „ 1X16 

9X2 „ 1X7 „ 1X25 

5X3 „ 4 X 8 ,, 

Der Durchschnitt ist |^J =<1|. 

Teilt man die 120 Leukocyten in 6 Gruppen von je 20 (nach MaB- 
gabe der fteihenfolge, in der sie zur Beobachtung kamen) und rechnet fur 
jede den Durchschnitt besonders, so bekommt man statt 1J die 6 Zahlen: 

I8 = ll> — = b IS — l£> IS == & 

d. h. hatten wir uns auf dieselbe Zahl von Leukocyten beschrankt 
wie Wright, so hatten wir, je nachdem wir auf diese oder jene Stelle des 
Praparates gestoBen waren,* statt 1J (genauer 1 T 7 5 ) ganz andere Werte er- 
halten, von denen der kleinste = J, d. h. 8mai kleiner, der groBte = 4, 
d. h. etwa 2^mal groBer gewesen ware als unser Mittelwert. 


Beispiel II. 

Phagocytose von Staphylokokken in aktivem Serum (aus demselben 
Versuch wie Beispiel I): Gezahlt 60 Leukocyten. Diese enthielten: 

3X0 Bakterien 1X 8 Bakterien 1X18 Bakterien 

„ 1X9 „ 19X20 

„ 8X10 „ 6X25 

„ 7X12 „ 3X30 „*) 

»» 6 X15 ,, 


W 

1X2 
1X4 
3X6 

Durchschnittswert fur die Gesamtmasse Q G °o 4 = 15, Durchschnittswert 
fur die ersten 20, zweiten 20, dritten 20 Leukocyten = 14, 3 a y = 16, 
W = 15. 


1) Die hbheren Zahlen sind Annaherungswerte; eine ganz genaue 
Zahlung ist oft schon bei etwa 10 Bakterien, bei mehr als 15 fast immer 
unmoglich. 
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Hier sind die Unterschiede der Einzeldurchschnitte viel weniger grofi: 
14, 16, 15; der eine ist der Durchschnitt der beiden anderen, und diese 
beiden sind von dem einen nur um weniges entfemt. 

Die beiden Beispiele sind nun insofern typisch, 
als ganz im allgemeinen bei starker Phagocytose 
schon eine geringere Zahl von Z&hlungen einen 
verh&ltnism&Big zu verl&ssigen Durchschnitt er- 
gibt, bei schwacher aber sehr ausgedehnte 
ZShlungen notig sind, um den EinfluB des Zufalles aus- 
zuschalten. Besonders zu fiirchten ist letzterer, wo es sich 
— bei ungflnstigen, d. h. der Phagocytose widrigen Be- 
dingungen — um sehr leicht phagocytable Bakterien, wie etwa 
den Staphylococcus, handelt; denn fast nur in diesem Falle 
kommen bei im allgemeinen sehr geringer Phagocytose ver- 
einzelte starkgefiillte Zellen vor; ahnliches trifft zu, wo um- 
gekehrt die Phagocytose auch im gQnstigsten Falle sehr gering 
ist, so etwa bei gewissen Milzbrandst&mmen. 

Das zeigt nachstehende Tabelle, in der aufier den schon wieder- 
gegebenen Zahlen fur den Staphylococcus entsprechende fiir 3 andere Typen 
zusammengestellt sind. 


Beispiel III. 


Staphylococcus in NaCl 

u 

ii 

H 

n 

H 

A 

Hi 

=m 

in Serum 

w 

w 

w 




W 

-w 

Typhusbacillu8 in NaCl 

il 


ii 

5 7 B 

it 

« 


=ii 

in Serum 

f 0 

M 

'ii 

H 

ft 


m 

=11 

Choleravibrio in NaCl 

ti 

u 

w 

Ii 

W 


m 

= W 

in Serum 

w 

w 

ii 

ii 

w 


m 

= w 

Milzbrandbadllus in NaCl 

A 

ii 

A 

& 


A 

Ms 

= A 

in Serum 

A 

** 

A 

M 

A 

« 

lYu 

=M 


Die Extreme der Einzeldurchschnitte, wie die Gesamtdurchschnitte, 
sind unterstrichen. Alle Durchschnitte sind als Briiche angeschrieben, deren 
Zahler die Zahl der aufgenommenen Bakterien, deren Nenner die Zahl der 
ausgezahlten Zellen (immer 20) angibt; der Gesamtdurchschnitt ist natiir- 
lich, der besseren Vergleichbarkeit halber, auf den Nenner 20 nmgerechnet. 

Die bisherigen Beispiele geben von der Unsicherheit der 
Ergebnisse eine ungef&hre Vorstellung. Die Wichtigkeit der 
Sache rechtfertigt es wohl, wenn ich an einem weiteren Bei¬ 
spiel zeige, daB auch Bakterien von ganz anderer systematischer 
Stellung demselben Gesetz unterliegen, wenn ich ferner an 
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Hand desselben Beispiels, das sich dank relativ gleichmRBiger 
Phagocytose als Prototyp besonders eignet, aueh eine genaue 
Feststellung des mittleren Fehlers gebe. 

Es handelt sich diesmal um einen Versuch mit Diphtherie- 
bacillen. 


Beispiel IV. 


Diphthcriebacillen in je 20 Leukocyten: 


bei D 14 : 42, 42, 42, 58, 19, 59 

„ D 35: 76, 74,135, 46,101,120 etc. 

., D 58 : 24, 58, 27, 48, 30, 28 „ 

„ D 64: 37, 51, 42, 51,123, 78 „ 

„ D m: 14, 61, 66, 47, 40, 48 „ 


% 39, 53, 12, 25, 32, 69 

“ 136,139, 98,140.140 
& 57, 79, 82,205, 50, 86 

.9 175,180,198, 85,179,136 
.g 80, 63,116, 93, 67, 94 


etc. 


If 


£ 

5 

i 


jf 


c 


In fast alien diesen Eeihen sind die Diflferenzen fiir die verschiedenen 
Leukocytengruppen recht betraclitlich; die groBte Zahl ubertrifft die kleinstc 
um das 3-, 5J-, 3-, 18-, 2^-, 4-, 3J-, 2\-, 4g-, U-fache; eine genauere Be- 
rechnung ergibt fiir Gruppen von je 20 Leukocyten eine mittlere Ab- 
weichung (gegeniiber dem Gesamtdurchschnitt von 120 = 6X20 Leuko¬ 
cyten) von 

Eeihe I II III IV V VI VII VIII IX X 
Index 25 % 40% 30% 40% 30% 40% 30% 20% 30% 20% 
also 3-mal 40 %, 4-mal 30%, 1-mal 25%, 2-mal 20% oder durchschnitt- 
lich einen mittleren Fehler von 30 %• 

Wie weit der Durchschnittswert aus groBen Leukocyten- 
mengen (von 120 und mehr, selten weniger Zellen), wie er in 
dieser Arbeit durchweg verwendet wird, vom a b s o 1 u t 
richtigen abweicht, kann ich nicht mit voller Bestimmtheit 
sagen; daB der mittlere Fehler desto kleiner, je groBer die 
Anzahl der ausgez&hlten Leukocyten ist, versteht sich von 
selbst; ein annaherndes Urteil erlaubt folgende Berechnung: 

Fassen wir die Leukocyten in Gruppen von 60 statt in solche von 20 
zusammen, so bekommen wir fiir jede der 10 obenstehenden Rcihen statt 
6 Werte deren 2; berechnet man fiir diese 2 Werte die Abweichuug vom 
Gesamtdurchschnitt, die dem vorhin berechneten mittleren Fehler entspricht, 
so bekommt man schon viel kleinere Betriige als vorhin, wie folgende 
Tabelle zeigt: 


Mittlerer Fehler in % bei Berechnung des phagocytiiren Index durch 


Reihe I 

II 

III 

Auszahlen. 

IV V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 

v. 20 Leukoc. 25 

40 

30 

40 30 

40 

30 

20 

30 

20 

„ 60 „ <4 

<8 

>5 

6 <1% 

<22 

>30 

16 

>2 

1 


Im Durchschnitt bei 20 Leukoc. \°* = 31°/ 0 ; bei 60 Leukoc. Vo 5 = 10 1 /,%. 

Zoitschr. f. lmmuniUtsforschung. Orig. Bd. HI. 50 
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Schon durch Ausdehnung des Auszfihlens von 20 auf 60 
Leukocyten geht der Durchschnitt des mittleren Fehlers — 
bei Annahme des Index aus 120 Zellen als Norm — von 
rund 30 Proz. auf 10 Proz.; wir dflrfen also annehmen, daB 
das Ergebnis beim Auszahlen von 120 Zellen statt bloB 60 
sich dem wahren Wert stark nkhert, von ihm nur noch um 
einen Fehlbetrag von etwa 5 Proz. entfernt bleibt; aber, wir 
betonen dies, nur im Durchschnitt. In einzelnen Fallen (oben 
in 3 von 10) schtitzt auch das Auszahlen groBerer Men gen 
von Zellen nicht gegen ziemlich erhebliche Fehler (bei 60 Zellen 
noch von Ober 30 Proz. [32 Proz.]). 

So liegen die Verhaltnisse bei Bakterienarten, die einer 
verhaltnismaBig gleichfbrmigen Phagocytose unterliegen. Bei 
den oben kurz charakterisierten Arten mit ungleichformiger 
Phagocytose sind die moglichen Fehler noch groBer. 


So ergab sich in einem Versuch (vom 30. III. 1907, Leuk. I) als 
mittlerer Fehler bei Berechnung des phagocvtaren Index bei Auszahlen 

von nur 20 Leukocyten von 60 Leukocyten 


fiir Staphvlokokk. I (in NaCl) 

* * II (akt. Ser.) 

IU (in NaCl) 

IV (akt. Ser.) 

fur Milzbrandbac. I (in NaCl) 

II (inakt. Ser.) 

III (in NaCl) 

IV (inakt. Ser.) 

im Durchschnitt 
fiir Staphylokokken 
„ Milzbrandbacillen 
„ beide zusammen 

Auch hier wurde das Resultat 
erheblich verbessert. wenn auch nict 
bacillus. 


66°/ 0 

6% 

12°/o 

<13% 

88% 

25% 

106% 

58% 

80% 

75% 

60% 

30% 

40% 

19% 

io% 

< 3% 

68 % 

25'/, 7, 

47% % 

32 % 

<58 % 

>28% 7, 


bei Auszahlung grofterer Zellenmengen 
t im selben Grade wie beim Diphtherie- 


Eineweitere Frage, die hierher gehort, ist die nach 
dem zeitllchen Verlauf der Phagocytose. Will man in 
einem Phagocytoseversuch nur einige wenige Versuchs- 
bedingungen in ihrem EinfluB auf den Grad der Phago¬ 
cytose unter sich vergleichen, wie dies bisher — bei anderen 
Autoren — meist der Fall war, so kommt diese Frage freilich 
kaum in Betracht Nimmt aber ein einzelner Versuch sehr groBo 
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Dimensionen ein, Oder wflnscht man verschiedene Ver- 
suche unter sich vergleichen zn konnen, so muB anf das 
zeitliche Moment geachtet werden. Um Vergleichbarkeit ver- 
schiedener Versuche zu erreichen, muB natfirlich die Ver- 
suchsdauer immer dieselbe sein. Weniger einfach ist die Aus- 
kunft fflr den ersten Fall. Man stelle sich die Lage in con- 
creto vor. Meine Versuche waren, ausgenommen die Vor- 
versuche, so groB, daB allein das Ausstreicben der Rohrchen 
eine halbe Stunde erforderte. Es war also die Phagocytose 
bloB in denjenigen Rohrchen, die zuerst zur Verarbeitung 
kamen, wirklich nur die beabsicbtigte Zeit hindurch vor sich 
gegangen, in den zuletzt verarbeiteten aber doppelt so lange, 
freilich in der zweiten balben Stunde bei Zimmertemperatur 
(wenigstens, nachdem die Abkuhlung des Rohrchens eingetreten 
war, was bei dem geringen Volum von GefflB und Inhalt sehr 
rasch geschehen muBte). Es war somit zu untersuchen, wie 
weit das Ergebnis von der verschiedenen Dauer der Phago¬ 
cytose beeinflufit werden kann. 

Es liegt fibrigens in der Literatur eine Erfahrung vor, die dem frag- 
lichen Punkt grofie Bedeutung verleiht, ich meine die Beobachtungen von 
Bordet (Annales Pasteur, 1897) fiber die „crise phagocytaire“; nacb diesen 
Beobachtungen kdnnen im Tierkorper Bakterien und Leukocyten lange Zeit 
in Berfihrung sein, ohne in sichtbare Beziehungen treten; plotzlich aber 
tritt eine allgemeine und starke Phagocytose ein. Neuerdings hat bei 
typischen Opsoninversuchen in vitro Lohlein wertvolle Angaben fiber die 
Zunahme der Phagocytose bei langerer Bebrfitung gemacht (s. p. 742 meines 
kritischen Referates). 

Leider wies der Versuch, der hier AufschluB geben sollte, 
dank seiner groBen Komplikation, im Ergebnis gerade an der 
Stelle, die fflr das vorliegende Problem entscbeidend war, eine 
Lflcke auf, wie ein Blick auf nachstehende Tabelle zeigt 
(von der erw&hnten Komplikation wird noch die Rede sein). 
DaB es einen sehr groBen Unterscbied macht, ob Zellen 
und Bakterien kurz oder lang in Berflhrung sind, wird hier 
freilich deutlich genug; nur bezieht sich die Differenz der 
Indices auf einen sehr groBen Zeitunterschied ( l / 4 Stunde 
16 Stunden), und gerade flber den Verlauf innerhalb der 
und ersten Stunde, der uns am meisten interessierte, erfahren 
wir nichts. 

50* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



738 


Ernst Sauerbeck, 


Digitized by 


Tabelle I. Versuch 1 


Variationen des Grundversuchs 

Staphylokokken 

Medium der 
Phagocytose 

Material der 
Phagocytose 

Dauer der 
Phagocytose 

ohne Serum 

mit Serum 

Kochsalzlosung 

Bakterienmenge 

normal 

nach 30 Min. 

ill = 1.43 

W =15,07 

Citratlosung 

Bakterienmenge 

„ 12 „ 

A 7 * - 0,24 

iH = 1,52 

(hypertonisch!) 

normal 

„ 30 „ 

„ 16 Std. 

l tt‘= 16,85 

'It* =25,73 


Bakterienmenge 

„ 30 Min. 

^oo = 0,03 

1 V 0 = 0,34 

i n°= 12,70 


verdiinnt 

„ 16 Std. 

W= 0,31 


Ich bin nicht dazu gekommen, die Liicke auszufAlien. Die 
Bewertung der weiteren Versuche wird jedoch hiervon kaum 
bertihrt; denn ich habe (mit wenigen Ausnahmen, die unten 
genannt werden sollen) darauf gesehen, dafi immer diejenigen 
Rohrchen, in denen aller Voraussicht nach die Phagocytose 
am raschesten vor sich gehen mufite, zuerst, diejenigen 
Rdhrchen aber, bei denen das Gegenteil der Fall sein mufite, 
zuletzt ausgestrichen wurden. So ist der Einflufi des Zeit- 
momentes zwar nicht Aberhaupt ausgeschaltet worden, aber 
es wurde doch verhAtet, dafi er sich zugunsten unserer 
theoretischen Voraussetzungen geltend machte. 

In das Kapitel der Methodik gehdrt endlich die Frage, 
inwieweit die Indlridnalitftt der Yersnchstlere, die die 
Leukocyten und das Serum liefern, eine Rolle 
spielt. Da wir wissen (s. 1. c.), dafi Versuche auch beim Tier 
in vivo je nach dem Individuum ceteris paribus recht ver- 
schieden ausfallen kdnnen, mufi man mit der Mdglichkeit eines 
Einflusses individueller Unterschiede auch beim Versuch in 
vitro rechnen. 

Wennschon man gewisse Verh&ltnisse, wie den Unter- 
schied der Phagocytose in Proben eines und desselben Serums, 
von denen die eine aktiv, die andere inaktiviert ist, sehr wohl 
feststellen kann, ohne den genannten Einflufi ffirchten zu 
mfissen, -so ist es doch, bevor diese Frage entschieden ist, 
nicht mdglich, sich ein Urteil fiber die Vergleichbarkeit ver- 
sclriedener Versuche, bezw. fiber die Zuverlfissigkeit zu bilden, 
mit der aus einem einzigen Versuche Schlfisse von allge- 
meiner Geltung gezogen werden kdnnen. 
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(vom 25. V. 1907). 


Typhusbacillen 

Choleravibrionen 

Milzbrandbacillen 

ohne 

Serum 

mit Serum 

ohne 

Serum 

mit Serum 

ohne Serum 

mit Serum 

iVo — 0>53 
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Versuch IV, der hier AufschluB geben sollte, ist mit 
3 Serumproben, deren jede von einem besonderen Tiere 
stammt, und 2 Leukocytenproben, wieder jede von einem be¬ 
sonderen Tiere stammend, angestellt. 

Das Ergebnis des Versuches ist auBer in nachstehender 
Tabelle noch in Fig. 1 (s. Figurenerkl&rung) grapbiscb wieder- 
gegeben. 

Zu dem Versuche ist zu bemerken, dafi der Indexberechnung die 
iiblichen ausgedehnten Ziihlungen zugrunde liegen (meist von 100 oder 120, •> 

hier und da von mehr, nur selten von weniger Zellen, ausgcnommen die 
Indices fur den Cholera vibrio; fur sie wurden meist nur 60, zweimal 80, 
einmal 100 Zellen geziihlt; es kommt das daher, dafi die Zahlung in Pra- 
paraten mit Choleravibrionen besonders schwer ist, weil hier erstens die 
Bakterien infolge geringerer Fiirbbarkeit, besonders aber wegen der hiiufigen 
morphologischen Veriinderungen (intracellularer Auflosung) weit schwerer 
zu erkennen sind, als andere; dann aber auch, weil gernde durch den 
Choleraerreger die Leukocyten am leichtesten geschiidigt und dadurch un- 
deutlich werden (vermutlich durch die starken Gifte). Wir kommen hier- 
auf zuriick. 

Aus Fig. 1, p. 740, ersieht man, dafi von den vier hier 
nntersuchten Bakterienarten: Staphylococcus, Typhusbacillus, 
Choleravibrio und Milzbrandbacillus alle dem Wrightschen 
Satze entsprechen, dafi eine erhebliche Phagocytose nur 
unter Mitwirkung aktiven Serums zustande kommt. Am 
deutlichsten ist dies beim Staphylococcus, dann beim 
Typhus; bei Cholera ergibt auch der Zusatz von inaktivem 
Serum einen deutlichen Ausschlag, wenn schon meist 
einen viel geringeren als der von aktivem; beim Milzbrand 
bleibt umgekehrt die Wirkung auch von aktivem Serum gering. 
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Fig. 1. Versuch mit dem Staphylococcus-, Typhus-, Cholera- und 
Milzbranderreger. (Einflufi individuell yerschiedener Sera und Leuko- 
cyten!) 


— ■■■ - erhalten mit Leukocyten a und aktivem Serum 

-erhalten mit Leukocyten a und inaktivem Serum 

-erhalten mit Leukocyten a und physiol. Losung 

------ erhalten mit Leukocyten a und aktivem Serum 

-——— erhalten mit Leukocyten a und inaktivem Serum 
-erhalten mit Leukocyten a und physiol. Losung 
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Ich bemerke, ohne darauf zuniichst Gewicht zu legen, daB im vor- 
liegenden Versuch der Grad der Phagocytose dem Grade der Virulenz 
annahernd parallel ging. Vora Staphylococcus toteten etwa 2—3 Oesen 
(von etwa 6 mg) ein mittleres Meerschweinchen, von Typhus und Cholera 
V 2 —1 Oese, vom Milzbrand kleinere Bruchteile einer Oese (grofi war die 
Virulenz zur Zeit der Versuche nicht; l / 10 Oese tbtete erst in einigen Tagen; 
die Grenze lag etwa bei 7 B0 ). 

Was nun den Gesichtspunkt betrifft, der hier interessiert, 
so sieht man aus der Tafel leicht, daB die Art des Serums 
und der Leukocyten im allgemeinen von geringer Be- 
deutung ist. 

Besonders die Werte. die ein und dasselbe Serum mit den beiden 
Leukocytenarten (natiirlich bei Verwendung ein und desselben Bakteriums) 
ergibt, liegen — um nur den Fall des Zusatzes von aktivem Serum, auf 
den es besonders ankommt, zu erwahnen — in 10 von 12 FaUen so nahe 
beisammen, dafi die Diflerenz sich innerhalb der wahrscheinlichen Fehler- 
grenze halt; nur 2mal ist die Difierenz groBer, lmal fiir Serum II und 
Staphylokokken, lmal fiir Serum I und Choleravibrionen. 

Die Werte freilich, die wir umgekehrt mit ein und derselben Leuko- 
cytenart bei Zusatz der verschiedenen Serumarten erhalten, zeigen starkere 
Abweichungen, und zwar ist hier eine gewisse RegelmaBigkeit nicht zu 
verkennen. Serum I ubertrifil in 5 von 8 Fallen die anderen beiden Sera, 
in weiteren 2 Fallen wenigstens das eine von ihnen; nur in 1 Falle, im 
Choleraversuche, bleibt die eine Leukocyten probe mit Serum I hinter den 
beiden anderen Sens zuriick, und zwar nicht ganz unbetrachtlich (in den 
Rohrchen mit in aktivem Serum zeigt der Choleraversuch die Pravalenz des 
Serums I fiir beide Leukocytenarten!). 

Im ganzen stimmen die verschiedenen Teilversuche, die 
in Versuch III enthalten sind, immerhin so weit tiberein, daB 
aus ihnen ubereinstimmende S&tze abgeleitet werden konnen: 
im einzelnen treten aber doch auch UnregelmSBigkeiten zu- 
tage, die davor warnen miissen, Schllisse von grofier Trag- 
weite aus einem einzigen Versuch zu ziehen. 

Wir kommen zur 

Kritik der Technik. 

Es ist schon daran erinnert worden, daB der Phagocytose- 
versuch in verschiedenen Formen aufgetreten ist. Die Ent- 
wicklung seiner Technik habe ich in meinem wiederholt 
zi tier ten Werke dargestellt. Wie ich selbst ihn anstellte, kam 
oben zur Sprache. DaB scheinbar geringfugige Modifikationen 
der Technik von groBer Bedeutung werden konnen, haben 
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schon die Arbeiten von Wright selbst, dann besonders von 
Hektoen und Lfihlein gezeigt; es berichteten darfiber 
p. 738 ff. meines Buches. Von den Feststellungen dieser 
Autoren interessieren besonders die fiber den Einflufi des 
Salzgehaltes der Ingredienzien des Phagocytose- 
versuches auf den Verlauf der Phagocytose (vergl. 1. c. 
p. 743 ff.). 

Aus ihnen geht hervor, dafi die Veranderung des osmotischen Ge- 
samtdmcks um Zehntel eines Prozentes (auf Kochsalz berechnet) schon eine 
deutliche Aenderung des Index bedingt. 

Ich hatte nun beira Beginn meiner Experimente die Erfahrung ge- 
macht, dafi sich die Venvendung reiner (physiologischer) Kochsalzlosung 
fur die geplanten Versuche nicht empfiehlt. Erstens tritt bei Anwendung 
dieser Salzlosung im Exsudat, das die Leukocyten liefern soli, offer, trotz 
ziemlich starker Verdiinnung (s. unten Schilderung meiner Technik), Ge- 
rinnung ein, noch bevor die Leukocyten abzentrifugiert sind; zweitens 
kommt in den Rohrchen, wo man die Phagocytose sich abspielen lafit, eine 
Verklumpung der Leukocyten zustande, die die Herstellung guter Praparate 
beeintrachtigt und so die Zahlung sehr erschwert imd unsicher macht. 

Wright hat nun in seinen ersten Arbeiten, wo er Blutleukocyten 
verwendete, als Mittel zur Verhiitung der Blutgcrinnung „physiologische 
Losung mit 1 Proz. Natriumcitrat" empfohlen; leider ist nirgends ange- 
geben, ob er darunter versteht 1) physiologische Kochsalzlosung mit einem 
Zusatz von 1 Proz. Citrat oder 2) eine Losung von 1 Proz. Citrat, die 
durch Kochsalz zu einer „physiologischen“, d. h. einer Losung mit 0,85 Proz. 
Kochsalzspannung erganzt ist. 

Ich habe mit beiderlei Losungen Versuche angestellt. 
Die hypertonische Lfisung erwies sich als ungeeignet, be¬ 
sonders wo es sich um Bakterien von groCer Emplindlichkeit 
und starkem Giftgehalt, wie Choleravibrionen, handelt. Diese 
lfisen sich zum grofien Teil auf, geben dabei Gifte ab, und 
schfidigen, ja zerstoren die Phagocyten. (NB. Eine mikro- 
skopisch sehr starke Veranderung schliefit Erholung der Zellen 
nicht aus! Vergl. Versuch IV: Bei Verwendung reichlicher 
Bakterien, somit der MSglichkeit reichlicher Giftbefreiung, 
ziemlich frfihe vorfibergehende Schfidigung durch alle Bak¬ 
terien, dauernde durch Cholera; bei spfirlicher Einsaat spate, 
wohl dauernde Schfidigung nur durch Cholera!) 

Es wurde daher zu den Hauptversuchen, soweit sie nicht 
(die ersten) mit reiner NaCl-Losung unternommen sind, nur 
noch die isotonische Kochsalzcitratlosung verwendet, wie sie 
unten gekennzeichnet ist (p. 747 unten). 
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Inwieweit dieser Lbsung wirklich ganz dieselbe Indifferenz 
eignet, wie sie der reinen Kochsalzlbsung zugeschrieben wird, 
d. h. ob der Ersatz eines Teils des Kochsalzes durch Citrat 
wirklich gleichgQltig ist, kann ich nach den Erfahrungen, fiber 
die ich verfQge, mit Bestimmtheit nicht sagen. Ganz indiffe¬ 
rent ist sie nicht, dessen hat mich eine spate Able Erfahrung 
belehrt. Am Schlusse meiner Untersuchungen wollte ich durch 
einen sehr ausgedehnten Versuch verschiedene Ergebnisse 
einer Kontrolle unterziehen. Die Vorbereitungen zum Ver¬ 
such, d. h. die Herstellung der Bakterienaufschwemmungen, 
der Serummischungen usw., die Vorbereitung der Tiere zogen 
sich so lange hin, daB, mit Rflcksicht auf die Assistenz, die 
AusfQhrung selbst auf nach Mittag verlegt werden mufite. 
Zwischen dem Ansetzen der Bakterienaufschwemmungen und 
ihrer Verwendung verflossen so etwa 3 l j t Stunden, statt 1 bis 
1 V„ wie sonst. Der ganze Versuch erwies sich nun als ver- 
loren, indem die Zahl der Bakterien in den Praparaten, trotz 
gleicher Ausgangsmenge, wie sonst, eine so aufierordentlich 
geringe war, daB auf ein Ergebnis, das sich mit den frfiheren 
hatte vergleichen lassen, nicht gerechnet werden konnte. 

Sehr deutlich trat die destruktive Wirkung — und nur um 
eine solche kann es sich gehandelt haben — auch in mehreren 
Versuchen hervor, wo die vorschiedenen Flflssigkeiten, die zum 
Phagocytoseversuch gedient hatten, nach dem bekannten 
Plattenverfahren auf lytische Eigenschaften untersucht werden 
sollten. 

Es ist also ganz allgemein bei meinen Versuchen mit 
der Moglichkeit zu rechnen, daB die Bakterien und die Zellen 
einer gewissen Schadigung seitens der Citratlosung ausgesetzt 
gewesen sind, daB also die Resultate von denen etwas ab- 
weichen, die man mit reiner Kochsalzlosung erhalten hatte 
(wenn es nicht etwa so steht, daB auch diese Ldsung nicht 
vdllig indifferent ist). 

Dafi es sich dabei aber hdchstens um quantitative Ein- 
flflsse gehandelt haben kann, geht mit Bestimmtheit schon 
aus Versuch I, sowie aus der wesentlichen Uebereinstimmung 
zwischen Versuchen mit Citrat- und solchen mit reiner Koch- 
salzlSsung hervor, mit grdfiter Wahrscheinlichkeit auch aus 
der Tatsache, daB die Citratversuche alle Eigentflmlichkeiten 
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zeigten, die nach der Versuchsanordnung unter Voraussetzung 
einer i n d i f f e r e n t e n Verdflnnungsflflssigkeit erwartet werden 
konnten. 

Auf einen weiteren technischen Faktor von groBer 
Bedeutung bin icb, sehr zu meinem Schaden, erst bei einer 
Reihe groBer Kontrollversuche aufmerksam geworden, durch 
die ich die Unsicherheiten, die mancben meiner Ergebnisse 
anhafteten, zu beseitigen gedacbte. 

Zwei dieser Yerauche verliefen ganzlich ergebnialoa, d. h. in keinem 
der etwa 120 Praparatc, die unter den verachiedenaten Bedingungen, ganz 
wie in den fruheren Vereuchen, gewonnen worden waren, war auch nur 
eine Spur von Phagocytoae zu finden. Die Ursache, die wir fiir ein ahn- 
liches MifiLingen oben verantwortlich machten, kam hier nicht in Betracht; 
viebnehr acheint mir die Erklarung fiir dieae beiden Falle dieae zu aein: 

Bei der Blutentnahme aua der Carotis, die das Serum liefern aollte, 
bin ich beidemale fiir etwa eine Viertelatunde abgerufen worden; wahrend 
dieser Zeit atmete das Tier wider meine Absicht unimterbrochen den Aether 
ein, den ich ihm, wie meiat, zur Erzielung einer leichten Betaubung fur 
ein paar Augenblicke vorgelegt hatte. 

Beim zweiten Verauch, wo ich, verbliifft durch den Ausfall dea eraten 
Versuchea, iiberail nach einer Fehlerquelle auchte, bemerkte ich denn auch 
noch vor Beginn dea Versuchea, daB das Serum sehr deutlich nach Aether 
roch; ich aetzte ea fiir die Zeit, die bia zum Beginn dea Versuchea noch 
iibrig war, d. h. fiir etwa */, Stunde, in diinner Schicht bei 37° der Ver- 
dunatung aua; leider ohne Erfolg. 

Es unterliegt fflr mich keinem Zweifel, daB der Ueber- 
gang des Aethers ins Blut am Mifilingen der Versuche 
die Schuld hat, indem er im Versuch zu einer Lflhmung 
der Leukocyten fflhrte. 

Diese Beobachtung, so peinlich sie fflr micb in einem 
Augenblick war, wo mir die abgemessene Zeit der Ferien und 
die letzten Reste meiner Reagentien zur Verfflgung standen, 
schien mir doch von groBem Wert zu sein. 

Man hat vor l&ngerer Zeit dem Problem der Phagocytose 
durch Versuche mit Narcotica beizukommen gesucht, doch nur 
in vivo; hat den Versuchen aber dann doch wenig Wert bei- 
gemessen, weil in den Nebenwirkungen der Narcotica, ins- 
besondere der Wirkung auf Nervenzellen und den Kreislauf, 
eine zu groBe Komplikation gegeben schien. 

Meine Beobachtung zeigt uns aber den Weg, dem er- 
strebten Ziele sicherer nahe zu kommen. Sie scheint mir 
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aber auch fur die Beurteilung nichtexperimen teller Verh&lt- 
nisse — ich meine die Vorg&nge im narkotisierten Menschen — 
von Bedeutung. 

Eine Vergleichung verschiedener Narcotica, insbesondere 
Aether, Chloroform und Alkohol in Versuchen, die den beiden 
in Frage stehenden analog oder auch mit Mischung von 
Narcoticum und Serum auBerhalb des Korpers — was ein 
quantitatives Arbeiten ermoglichte — anzustellen waren, dflrfte 
sich lohnen. 

2. Beschreibung der angewandten Technik. 

Die Technik ist in verschiedenen Modifikationen auf- 
getreten (man vergl. 1. c. p. 716 ff.). Jetzt dflrfte es ziemlich 
allgemein flblich sein, reine (gewaschene) Leukocyten und 
Bakterien, beide in physiologischer Losung aufgeschwemmt, 
sowie Serum und allf&llige weitere Zusatze (wie etwa Aggressin) 
in kleinen Glasrohrchen, wie beim bakteriolytischen Versuche, 
tropfenweise zu mischen. 

Meine Technik war folgende: 

I. Die Bakterien wurden mit wenigen Ausnahmen, die sofort erwiihnt 
werden sollen, von festem Niihrboden, und zwar, ausgenommen die Vor- 
versuche mit Staphylokokken, Typhusbacillen, Choleravibrionen und Milz- 
brandbaeillen, wo Agar zur Venvendung kara, von Lofflerschem (Pferde-) 
Serum gewonnen, nachdem sie meist 20 Stunden (selten etwas langer) bei 
ungefahr 36° gewaehsen waren. 

Sie wurden in physiologischer Natriumcitratlosung, anfangs (bei Vor- 
versuehen) auch gcwohnlicher physiologischer Losung (Zusammensetzung 
der Citratlosung am Ende dieses Abschnittes angegeben) aufgeschwemmt, 
und zwar meist etwa 6 mg in 1 ccm. (Waren die Bakterienmassen schwer 
zu zerteilen, so wurdc mehr verwcndet, so da6 anniihernd der gleiche Grad 
der Triibung wie bei gut zerteilbarem Material cuts tan d [schlecht zerteilbar 
waren die Beliigc der Cholera — friiher war derselbe Stamm in ganz 
weichen Massen gewaehsen —, des Milzbrandes, einiger Diphtherie- und, in 
verschiedenem Grade, aller Streptokokkenstiimmc].) Die Streptokokken 
wurden in den moisten Versuchen durch Absitzenlassen oder Zentrifugieren 
aus 24—48‘Stiindigen Bouillonkulturen gewonnen und nach Schatzimg auf 
den iiblichen Grad der Dichtigkeit gebracht. 

II. Die Leukocyten (wie das Serum) wurden von Meerschweinchen 
gewonnen (in den friiheren Versuchen von groBeren, im Gewicht von etw a 
600 g, spa ter von jiingcren, 300—400 g sclrweren, da sie mir hier leichter 
zu gewinnen zu sein schienen). Die Tiere wurden meist etwa 15 Stunden 
vor dem Versueh (selten nur 9) mit etwa 10 ccm (je nach der Grofie etwas 
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mehr oder weniger) auf 37° er warm ter Bouillon (typische Peptonbouillon) 
intraperitoneal injiziert. Unmittelbar vor dem Versuch wurde 10 com 
korperwarmer Citratlosung nachgespritzt, dann das Exsudat mittels Glas- 
kapiUare entnommen (selten nach Totung des Tieres und Eroffnung der 
Bauchhohle gewonnen). Das Exsudat wurde sogleich, bei der Entnahme, 
noch mit annahernd der gleichen Menge Citratlosung verdiinnt, um sicher 
die Grerinnung zu vermeiden; dann wurde zentrifugiert (Klarung in etwa 
10 Minuten), die Flussigkeit abgegossen; hierauf dreimal gewasehen, wiederum 
mit — meist korperwarmer — Citratlosung (die Verteilung des Bodensatzes, 
der meist ziemlich starken Zusammenhang zeigt, wird durch Zerreifien 
mittels einer Oese oder eines ahnlichen Instrumentes und nachheriges 
Schiitteln erreicht). Nach dem Waschen wird zum Bodensatz soviet Citrat¬ 
losung hinzugefiigt, dafi die zum Versuch erforderliche Menge der Auf- 
schwemmung erhalten wird (die Dichtigkeit der Aufschwemmung ist also 
ilicht immer ganz, wohl aber annahernd die gleiche, da bei grofien Ver- 
suchen mehr Exsudat (von 2 oder 3 Tieren verwendet wurde). Dem Exsudat 
war oft etwas Blut beigemengt. 

III. Das Blntserum stammte, wie erwahnt, glcich den Leukocyten 
vom Meerschweinchen. Es wurde durch Gerinnung aus dem Blutegewonnen, 
das beim lebenden Tier aus der Carotis in Pipetten aufgefangen worden 
war. Das AbgieSen des Serums vom Gerinnsel — die Grerinnung trat im 
Verlauf einiger Stunden ein — fand meist 16—20 Stunden nach Entnahme 
des Blutes und unmittelbar vor dem Versuche statt. (Zentrifugieren 
selten notig.) 

Die Inaktivierung wurde in der Regel durch halbstiindige Einwirkung 
der Temperatur von 56° erzielt. 

Mischung: Bakterien 2 (scltener 1) Tropfen 

Leukocyten 2 ( „ 1) „ 

Serum 2 ( „ 3) 

Weitere Zusiitze 1 ( „ 2) „ 

Bedingungen der Phagocytose: 30 Minuten Temperatur von 
etwa 37°. 

Die Losung, die in dieser Arbeit als physiologische Citrat¬ 
losung bezeiehnet ist, hat folgende Zusammensetzung: 

Natriumcitrat 1 Proz., 

Chloraatrium 0,63 Proz., 

d. h. sie hat den osmotischen Druck der gewohnlichen phvsiologischen 
Kochsalzlosung, enthalt aber nicht nur Kochsalz, sondern daneben 1 Proz. 
(der Fliissigkeitsmenge) Natriumcitrat. 

Ueber die Griinde, die zur Venvendung dieser Losung fiihrten, gab 
ich oben Aufschlufi. 

Nach diesen grundlegenden kritischen Ausftihrungen 
gelangen wir zu den Hauptversuchen. 
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I. Hauptteil. 

Untersuchungen tiber die Phagocytose der Oiphtheriebacillen. 

Die Versuche mit Diphtheriebacillen sollten zeigen, ob fflr 
Toxine — die bestbekannten der chemischen Bakterienprodukte 
von pathogener Bedeutung — irgendeine Beziehung zur 
Phagocytose nachzuweisen ist, desgleicheu fflr Antitoxine, die 
unter den Antikorpern gleichfalls fflr die am besten ura- 
schriebenen gelten. 

Das Toxin wie das Antitoxin verdanke ich Herrn Dr. Kru mm - 
bein, dem Subdirektor des Berner Institute zur Erforschung der In- 
fektionskrankheiten. Es sei ihm fiir die liebenswiirdige Unterstiitzung auch 
hier bestens gedankt. Es handelt sich um das Toxin, das zur Herstellung 
des bekannten Berner Heilserums dient. Einfach tddliche Dosis fiir ein 
Meerschweinchen von 250 g 0,04 ccm. Das Antitoxin neutralisiert zu V?oo 
das Toxin (es soil einen Karbolzusatz enthalten; dieser hat sich in den 
Versuchen, soviel ich sehe, nicht bemerkbar gemacht). 

Von Bakterien wurden 10 Stamme verwandt; 6 Stamme zunachst, 
die nach ihrem morphologischen und kulturellen Verhalten, wie nach ihrer 
Pathogenitat als echte Diphtheriebacillen anzusehen sind (in Einzelheiten 
naturlich wohl kleinere Abweichungen vom bekannten Typus zeigten); aus 
einem Stamme ferner (D Mil.), der, bei einem gesunden Menschen, der nur 
an chronischer Pharyngitis und Rhinitis litt, gelegentlich einer prophy- 
laktischen Untersuchung auf Meningokokken gefunden, morphologisch und 
kulturell ein echter Diphtheriebacillus, im Tierversuch aber gleich nach der 
l8olierung in grower Dosis (4 ccm) vollig wirkungslos, spater von schwacher 
(protrahierter) Wirkung war; endlich 2 Stamme, die ich nach dem ganzen 
Verhalten als typischc Pseudodiphtheriestamme bezeichnen mufl (Gestalt 
plump, ziemlich klein, kaum segmentiert; keine Neisserfarbung; Triibung 
und Alkalinisiemng der Bouillon, Mangel jeder pathogenen Wirkung; sehr 
iippiges Wachstum, mit braunlicher Farbe, auf Serum. Auf Agar allein 
trat ein Unterschied der beiden Stamme auf, indem der eine, wie es fiir 
Pseudodiphtherie typisch sein soli, sehr iippig wuchs, fast wie auf Serum 
(nur mehr weifi (D gr.), der andere dagegen in ziemlich zarten Kolonien, 
fast wie echte Diphtheric (D kl.). Die beiden Stamme stehen in einem 
merkwiirdigen Verhaltnis: erstens stammen sie ausderselben Quelle, einem 
Gehimabszefi (Entnahme des Materials bei der Operation, also steril!), 
(der Stamm gr., als der Fall zur Sektion kam, von mir auch aus der 
bronchopneumonisch affizierten Lunge geziichtet); es geht aber auch der 
zartere Stamm in den iippigeren iiber, denn auf Platten, die nur mit 
Material des zarten Typus beschickt sind, gehen neben zarten auch spar- 
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lichere iippige Kolonien auf. Ein weiterer Typus ist D 64: diphtherie- 
ahnlich (zugespitzter Typus!), aber sehr klein, ohne Neisser und apathogen, 
sonst (kulturell) wie echte Diphtherie. 

Leukocyten und Serum stammten vom Meerschweinchcn. Die Ver- 
suchsbedingungen sind die auf p. 746 f. geschilderten. Der Plan der einzelnen 
Versuche ist den Tabellen zu entnehraen. 

DasErgebnis einiger Vorversuche — auf ihreWieder- 
gabe verzichte ich des beschrankten Raumes halber — war 
fiberraschend genug, urn den Erreger der Diphtherie und 
seine apathogenen Verwandten einer eingehenden Prfifung 
unterziehen zu lassen. Denn seine Deutung ffihrte auf 
alle F&lle fiber das hinaus, was fiber die Anti- 
kfirper des Diphtheriebacillus bekannt ist. Ent- 
weder war 

1) dasAntitoxinphagocytosebef8rdernd;dann 
mufite, wie ich es seit meinen Studien fiber die 
Aggressine nicht ffir ausgeschlossen hielt, das 
Diphtherietoxin (wie es vom Tetanustoxin be- 
hauptet wird) antiphagocyt&r Oder aggressiv 
wirken; oder es waren 

2) im „Antitoxin“ neben dem Antitoxin noch 
andere Substanzen vorhanden, denen die phago- 
cytosebefOrderndeWirkungzugeschriebenwerden 
mufite; dies mufiten vermutlich sein: 

a) Opsonin oder Bakteriotropin, 

b) Bakteriolysin,bezw. lytische Am bozeptoren. 

Der eine der Vorversuche schien auf die letzte der drei 

Moglichkeiten hinzuweisen; denn die Forderung der Phago¬ 
cytose war nur ausgesprochen, wenn das Antitoxin mit aktivem, 
komplementhaltigem Serum zusammenwirkte. 

Die nfichsten Versuche wurden alle mit denselben Bak- 
terien ganz nach demselben Schema angestellt; nur die ersten 
etwas einfacher als die letzten; der letzte ist vor den anderen 
dadurch ausgezeichnet, dafi in ihm doppelte Dosen von 
Toxin und Antitoxin zugegeben wurden. 

Der dritte komplizierteate der Versuche priift. 7 Stamme: 

a) in aktivem Serum; 1) ohne anderen Zusatz als den von physio- 
logischer Salzlosung, 2) unter Zusatz von Toxin, 3) unter Zusatz von 
Antitoxin. 
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1) Dosis doppelt so grofi wit* in den Versuchen V. VI, VIII 
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5 von 7 Stammen femer: 

b) in inaktivem Serum, 1) 2) 3) wie unter a; 

c) in reiner Salzlbsung, 1) 2) 3) wie unter a. 

Das Ergebnis aller dieser Versuche ist graphisch dargestellt 
in den Kurvenbildem Fig. 2—5, in der Weise, daB alle Indices fur ein und 
denselben Diphtheriestamm in einem bestimmten MaBstab auf eineVerti- 
kale aufgetragen, die Endpunkte entsprechender Indexstrecken der ver- 
schiedenen Stiimme geradiinig verbunden wurden, ganz wie es in der schon 
erwahnten graphischen Darstellung geschehen ist (s. p. 740). 

Die ausgezogenen Linien entsprechen den Serien a 1, b 1, cl; die 
einfach gebrochenen den Serien a 2, b 2, c2; die punktiert gebrochenen 
den Serien a 3, b 3, c 3. 

Die Betrachtung der vier Kurvenbilder bestatigt zunachst, 
was wir schon den kritischen Vorbetrachtungen frtiherer Ver¬ 
suche entnommen haben, daB naralich bei unserer Art der 
Indexbestimmung (Auszahlen grSBerer Leukocytenmengen!) 
die Zuyeriassigkeit der Methode eine recht befriedigende ist; 
die entsprechenden Kurven zeigen in alien vier Versuchen im 
allgemeinen einen entsprechenden Verlauf. 

Bei der dicken einfach gebrochenen Kurve, die wegen der GroBe der 
Werte, die ihr zugrunde liegen, naturgemaB die deutlichsten Ausschlage 
hat, stellt man durchweg zunachst (bei Stamm II) eine Senkung fest, bei 
Stamm III eine Hebung, bei Stamm IV wieder eine Senkung, dann in 
Versuch A—C eine starke Hebung fiir Stamm V, die sich in Versuch A 
und C fiir Stamm VI noch verstarkt, in Versuch B gleichbleibt, endlich 
fiir Stamm VII wieder eine betriichtliche Senkung. Auf den Unterschied, 
den die rechte Halfte des Kurvenbildes ge^eniiber den drei anderen zeigt, 
kommen wir zuriick. 

Die Uebereinstimmung der verschiedenen Versuche ist 
um so bemerkenswerter, als zu jedem Versuche ein anderes 
Serum und andere Leukocyten verwendet worden sind; sie 
zeigt, daB die Reaktion des Meerschweinchenorganismus im 
in-vitro-Versuch eine in weitgehendem MaBe generelle, vom 
Individuum unabhangige ist; sie zeigt ferner, was man frei- 
lich eher erwarten wird, daB die Diphtheriestamme innerhalb 
des Zeitraums von fast zwei Wochen bei fast taglicher Um- 
zttchtung die gleiche Art der Reaktion beibehielten. 

Nachdem wir uns so der Zuveriassigkeit unserer Ergeb- 
nisse vergewissert haben, diirfen wir fragen, was wir fflr 
unsere Fragestellung gewonnen haben. 

Zeitacbr. f. lmmanitiitsforechong. Orig. Bd. III. 51 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 






Experimentelle Studien iiber Phagacytose. 


753 


von 


Digitized by 


Antitoxin nnd Toxin [im Vereuch der Fig. 5 doppelte Doeen!].) 
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Diese lautete zunachst: 

Sind „Toxin u und „Antitoxin u von Einflufi auf die Phago- 
cytose? 

Fassen wir zunachst nur die Versuchsserien al, a 2, a 3 ins Auge, 
d. h. Versuche, bei denen aktives Serum mit Salzlosung (zur KontroUe), 
mit Toxin und mit Antitoxin zusammen verwendet wird, so beantworten 
unsere Versuche diese Frage mit einem unbedingten „Ja“; soweit es sich 
um Antitoxinzpgabe handelt. Der Index geht bei Zusatz von 
Antitoxin durchweg — mit einer einzigen Ausnahme — deut- 
lich in die Hohe (die Ausnahme in Versuch A, durch Stamm II ge- 
bildet, bei kleinen Werten und geringem Unterschied). Die Antitoxinkurve 
geht der physiologischen, wie ich mich der Kiirze halber ausdrucken 
mftchte, im allgemeinen parallel, doch in keinem Versuche ganz genau 
(dicke ausgezogene und dicke einfach gebrochene Linie). Der Grund fiir 
die Unregelmafiigkeit durfte bei der ersteren Linie zu suchen sein; ihre 
Werte sind kleiner als die der zweiten imd deshalb weniger zuverlassig; fur 
diese Auffassung spricht die Uebereinstimmung der Kurven der zweiten Art 
unter sich auf der einen, die nicht ganz imbetrachtlichen gegenseitigen 
Abweichungen der Kurven der ersten Art auf der anderen Seite. 

Der Parallelismus zeigt aber, ganz abgesehen von den kleineren Ab¬ 
weichungen, die wir eben als Unregelmafiigkeiten glaubten charakterisieren 
zu diirfen, eine Eigentiimlichkeit; er ist, konnte man sagen, nur ein quan- 
titativer; wohl gehen den Hebungen Hebungen, den Senkungen Senkungen 
parallel, aber wahrend in der ersten Halfte des Kurvenbildes, d. h. fiir 
die Stamme I—IV, die gebrochene Kurve der ausgezogenen noch ziemlich 
nahe ist, entfemt sie sich in der zweiten, insbesondere fiir Stamm V und 
VI, von ihr betrachtlich, doch nur in den Versuchen A bis C; im Ver¬ 
suche D nahert sie sich in der zweiten Halfte der ausgezogenen Kurve 
vielmehr an. Bemerkenswert ist endlich, dafi die absoluten Werte von 
Versuch A und B sich nicht sehr stark voneinander unterscheiden; daS 
die vom Versuch C dagegen besonders hoch, die von Versuch D, zumal 
in der zweiten Halfte des Versuchs, besonders niedrig sind, so 



in Versuch A 

B 

C 

D 

fur Stamm I 

1,47 

1,83 

5,78 

1,56 

II 

1,63 

1,08 

4,20 

0,60 

III 

2,16 

2,79 

7,34 

1,71 

IV 

1,14 

1,67 

4,60 

1,21 

V 

2,99 

6,89 • 

7,80 

1,28 

VI 

4,28 

6,85 

11,47 

1,09 

VII 

2,28 

6,73 

7,29 

— 


Berechnen wir, um die Verhaltnisse noch mehr iibersichtlich zu 
machen, fiir die Antitoxinpriifung die relativen Indices, d. h. den Grad 
der Phagocytose, auf den des Versuches mit reinem Normalserum als Ein- 
heit bezogen, so bekommen wir folgende Zahlen: 
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Versuch A 


Versuch B 



+ At. 

:0 At. 


"I - At. 

:0 At. 


I 

1,47 

: 0,75 = 

2 

1,83 

: 1,84 = 

1 

II 

1,63 

: 1,49 = 

i-,v 

1,08 

: 0,71 = 

A 

III 

2,16 

: 0,80 = 

HI 

2,79 

: 1,66 = 

A 

IV 

1,14 

: 0,09 = 

IHi 

1,67 

: 0,45 = 

< 4 

V 

2,99 

: 0,70 = 

ii 

6,89 

: 0,63 = 

n 

VI 

4,28 

: 0,23 = 

18 

6,85 

: 1,69 = 

4 

VII 

2,28 

: 2,13 = 

IA 

0,73 

: 1,19 = 

<A 


Versuch C 


Versuch D 


■f~ At. 

OAt. 


-}~ At* 

:0 At 


I 

5,78 

0,52 = 

(ii) 

1,56 

: 0,60 = 

n 

II 

4,20 

1,01 = 

li 

0,60 

1! 

81 

O 

Hi 

III 

7,34 

2,31 = 

Hi 

1,71 

: 0,35 = 

5 

IV 

4,60 

0,18 = 

ea. 25 

1,21 

: 0,55 = 

<2* 

V 

7,80 

0,88 = 

ca. 9 

1,28 

: 0,96 = 

1* 

VI 

11,47 

0,54 = 

21 

1,09 

: 0,77 = 

ii 

VII 

7,29 : 

2,52 = 

< 3 

1,56 




oder, in graphischer Darstellung, das Kurvenbild Fig. 6. 


Erinnern wir uns nun dessen, was tlber die Eigentflmlich- 
keit der verschiedenen Stamme oben gemeldet wurde, so 
kQnnen wir sagen: 

Virulente, wie avirulente Stamme echter 
Diphtheriebacillen , sowie typische Pseudodi- 
phtheriebacillen wurden in aktiyem nonnalen Serum 
ph agocytiert.die einen Stamme mehr, die anderen weniger, 
doch ohne daB irgendeine einfache Beziehnung 
zwischen dem Grad der Virulenz und dem der 
Phagocytose zu erkennen ist. 

Zusatz von Antitoxin hat betrachtliche Steige- 
rung der Phagocytose zur Folge, fiir echte Stamme 
im allgemeinen eine schwachere, und zwar far die viru- 
lenten eine besonders schwache, fiir Pseudostamme im 
allgemeinen eine starkere. 

Die Trennungslinie lauft nicht zwischen echten und 
Pseudodiphtheriestammen t sondern zwischen echten viru- 
lenten einerseits, echten und unechten avirulenten 
andererseits hindurch; doch steht es so, dafi innerhalb der 
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echteDiphtk. Pseudo Diphth PsD! 


Fig. 6. Dieselben Versuche mit Diphtheriebacillen wie in Fig. 2—5 
unter Berechnung der relativen Indices. 


f „ Anti toxin kurven“ der Fig. 2—4 auf die 
\ Kurven“ ala 1 berechnet (I—III). 


..aktiven Serum- 


| ,,Antitoxinkiirve“ der Fig. 5 
\ Serum-Kurven“ als 1 ben 


Ite Dosis) auf die „aktive 


- Durchschnitt der Kurven I—III. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





Experimen telle Studien ilber Phagocytose. 


757 


ersten Gruppe kein strenger Parallelismus zwischen Virulenz 
und Widerstand gegeniiber der Phagocytose zu bemerken ist 
— indem letzterer beim stark virulenten Stamm I geringer ist 
als beim schwach virulenten Stamm III — daB ferner in der 
zweiten Gruppe die vorhandenen Unterschiede der Phago- 
cytierbarkeit nicht den systematischen Unterschieden ent- 
sprechen, indem der (fast) avirulente echte Stamm gleichstark 
wie der eine und noch stfirker als der andere der unechten 
(ganz avirulenten) St&mme phagocytiert wird. Keine sichere 
Wirkung hat der Antitoxinzusatz gegeniiber Stamm YII, der 
sich schon morphologisch stark vom Typus des Diphtherie- 
und Pseudodiphtheriebacillus unterscheidet. 

Weniger deutlich als die phagocytosefflr- 
dernde Wirkung des Antitoxins ist die phago- 
cytosehemmende des Toxins; sie ist vorhanden in den 
Versuchen A, B und D; sie besteht in Versuch D, mit der 
doppelten Dosis, fflr alle St&mme (Stamm VII fehlt in diesem 
Versuch); in Versuch A fehlt sie nur ftir 1 von 7 Stflmmen. 
Die Hemmung ist, absolut genommen, eine ziemlich gleich- 
m&fiige, d. h. die Kurve l&uft der O-Linie ziemlich parallel; 
sie liegt ihr sehr nahe in Versuch D, wo die doppelte Toxin - 
dosis verwendet wurde; sie ist auch, in Versuch A und B, 
fflr Stamm D ausgesprochen, dem gegeniiber das Antitoxin 
ohne EinfluB war. 

Eine Ausnahme macht Versuch C; in ihm steht die Toxin kurve 
durchweg hoher — und zum Teii nicht unbetrachtlich hoher — als die 
Kurve fur reines Serum. Eine zuverlassige Erklarung hierfur weifi ich 
nicht zu geben. Ein Unterschied besteht freilich zwischen dem 3. Ver¬ 
such und den ubrigen; er war komplizierter, dauerte — insbesondere die 
Vorbereitungen — langer; es waren so die Bakterien langer mit der Zusatz- 
fliissigkeit in Kontakt, bevor die Leukocyten zugesetzt wurden, als sonst; 
ob auf diese Weise das Toxin durch das Serum oder sonstwie eine Ab- 
schwachung erfuhr? Man konnte vielleicht auch daran denken, dafl in 
den Rohrchen mit reinem Serum die Bakterien Zeit gehabt hatten, wirk- 
sameres Toxin abzuscheiden, dann muBten sich aber toxische und atoxische 
Stamme entgegengesetzt verhalten. Diese auffallende UnregelmaBigkeit 
aufzuklaren war ein weiterer Versuch bestimmt; er'ist leider, wie mehrere 
andere Kontrollversuche, mifigliickt. 

DaB das Diphtherietoxin die Phagocytose eines echten 
Diphtheriebacillus herabsetzt, kflnnte man sich so erklflren, 
daB durch die Toxinzugabe das Moment verst&rkt wird, dem 
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der Bacillus semen normalen (relativen) Widerstand gegenflber 
der Phagocytose verdankt, vorausgesetzt, dafi tats&chlich zu- 
trifft, was Metschnikoff mit Bestimmtheit ftir den Tetanus- 
bacillus, ich selbst (in meiner Aggressinstudie) vermutungs- 
weise fur toxische (ektotoxische) Bakterien uberhaupt ange- 
nommen habe, dafi namlich das Toxin die einzige aggres¬ 
sive Waffe ist. Dabei kann man aber entweder an einen, 
fflr den Leukocyten vielleicht ganz indifferenten, spezifischen 
chemischen Vorgang denken, der wohl am besten als Ab- 
sattigung zu bezeichnen ware; oder aber an eine allgemein 
wirksame Schadigung der Leukocyten. Ich mbchte — zum 
mindesten neben dem ersteren Vorgang — an den letzteren 
denken, da das Toxin auch ffir atoxische, sogar Pseudostamme, 
ja filr den sicher nur sehr entfernt verwandten und ganz 
atoxischen Stamm VII sich wirksam zeigte. 

Da das freie Toxin also, wie wir erwartet haben, der 
Phagocytose entgegenwirkt, ist die Annahme, dafi das toxische 
Bakterium sich eben durch das Toxin der Phagocytose er- 
wehrt, nicht unbegrflndet. Die Annahme ist aber doch nicht 
streng erwiesen, solange wir nicht wissen, ob in der Fliissig- 
keit, die wir „Toxin“ nennen, von Substanzen, die fflr die 
Phagocyten von Bedeutung sein konnen, nur Toxin ent- 
halten ist. 

Wufiten wir von solchen hypothetischen K or pern (wie 
Aggressinen, Antiopsoninen usw.) irgend etwas Bestimmtes, 
was sie vom Toxin in einer Mischung mit Toxin unterscheiden 
liefie, so wfire die Entscheidung einfach. Auf einem Umweg 
konnte sie dadurch herbeigefuhrt werden, dafi man ver- 
schiedene „Toxine“ — ich meine natiirlich hier verschiedene 
„Proben“ ein und desselben Toxins aus verschiedenen Quellen 
stammend — auf den Parallelismus von toxischer und phago- 
cytosehemmender Wirkung untersuchte. 

Ich habe einen anderen Weg eingeschlagen, indem ich 
wiederum vom Antitoxin ausging. Es ist klar: wenn im 
„Toxin“ verschiedene K6rper der hypothetischen Art (d. h. 
aus der Gruppe der Substanzen, die man als Antigene zu- 
sammenfafit) vorhanden sind, so mflssen auch durch Behand- 
lung eines Tieres mit diesem „Toxin“, also bei der „Anti¬ 
toxin “-Bereitung, verschiedene Antikbrper entstehen, z. B. 
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vielleicht, neben chemisch reinem Antitoxin, noch Anti- 
aggressine, Opsonine, Bakteriotropine, moglicherweise auch 
lytische Antik6rper usw. Was letztere betrifft, so hat man 
bekanntlich geglaubt, dafi gegen den Diphtheriebacillus keine 
solchen zu erhalten sind, bis es, dank besonderen MaBregeln, 
Wassermann gelang, sie zu erzeugen. Diese AntikSrper 
bieten aber gegeniiber den Antigenen ganz allgemein den 
Vorteil leichter nachzuweisender Unterschiede; der ver- 
schiedene Grad der Thermolabilitfit, wie auch leicht zu er- 
kennende Verschiedenheiten der Struktur (einfacher oder 
zusammengesetzter Bau) geben brauchbare Anhaltspunkte. 

Wir haben bis jetzt, was das Antitoxin betrifFt, nur das 
eine festgestellt, dafi das sogenannte Antitoxin die Phagocytose 
in normalem Serum erhSht. 

Soil diese Wirkung einem reinen „ Antitoxin" im chemi- 
schen Sinne zugeschrieben werden kdnnen, so miifite sie nur 
gegenflber toxischen St&mmen zu beobachten sein. Denn, 
bringen wir atoxische Stfimme mit den Leukocyten zusammen, 
so gibt es nichts, was das reine Antitoxin zu neutralisieren 
hfitte. Wie wir sehen, ist aber gerade das Umgekehrte der 
Fall: atoxische Stamme werden vom „Antitoxin“ besonders 
stark geschhtzt. 

Es mufi also in unserem „Antitoxin u aufier wirklichem 
Antitoxin noch ein anderer Antikdrper vorhanden sein, der 
die Phagocytose von Bacillen der Gruppe des echten und des 
Pseudodiphtheriebacillus erleichtert. 

An „ Opsonin" war kaum zu denken, da es sich um altes 
Serum handelte. Es blieben von bekannten Substanzen die 
Bakteriotropine und die Lysine. Eine Differenzierung war 
nicht so einfach, wie die zwischen Lysin (von dem in dem 
alten Serum natflrlich nur der Ambozeptor in Betracht 
kommen konnte) und Opsonin — fur welche Erw&rmung auf 
die iibliche Inaktivierungstemperatur genflgte —; doch war sie 
auch nicht sehr schwierig. 

Wirkte namlich das „ Antitoxin" durch ein Bakteriotropin 
pbagocytosefordernd, [so mufite es auch in inaktivem Serum 
oder physiologischer Salzldsung wirken; wirkte es aber dank 
einem lytischen Ambozeptor, so konnte die Wirkung nur in 
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aktivem Serum — bei Erg&nzuug durch Komplemeut — zu- 
stande kommen. 

Wie der bisher unberflcksichtigte Teil des Versuchs III 
zeigt, war letzteres der Fall. 

Das Diphtherie-„ Antitoxin* wirkt nur in Ver- 
bindungmit aktivem Serum phagocytosefdrdernd 
(und zwar natilrlich viel starker als aktives Serum 
allein). 

(NB. Auch in diescm Teil des Versuches, der sich mit der Phago- 
cytose in aktivem Serum und in physiologischer Losung beschaftigt, traten 
einige UnregeliniLfiigkeiten zutage; da sie rair jeder einheitlichen Erklarung 
zu spotten scheinen, miissen sie unberiicksiehtigt bleiben.) 

Es darf also wohl angenommen werden: 

1) dad unser Antitoxin Bakteriolysin (als Am- 
bozeptor) enthfilt; 

2) dad das Bakteriolysin es ist, dem man die 
phagocytosesteigernde Wirkung des „Antitoxins u 
verdankt. 

Dieses Ergebnis bestatigt nun tatsdchlich einige der Ver- 
mutungen, mit denen wir an unsere Versuche gegangen sind, 

die Vermutung erstens, dad die organischen Fills si g- 
keiten an Komplikation der Zusammensetzung 
nachweisbar die Voraussetzungen Obertreffen, 
unter denen sie bisher so oft in „grundlegenden“ Arbeiten 

— eigentlich entgegen sehr naheliegenden Bedenken — ver- 
wendet worden sind; 

die Vermutung zweitens, dad auch die bekannten, 
oder doch im Vergleich mit anderen wohlcharak- 
terisierten Komponenten solcher Flflssigkeiten 
eine grddere Komplikation der Wirkung zeigen, 
als meist angenommen wird, dad z. B. die Wirkung der 
Phagocytosefbrderung, ftlr die man vor kurzem neue Stoffe 
als Trager erfunden hat — die Opsonine und Bakteriotropine 

— auch durch die alten Bakteriolysine zu erreichen ist (Ob 
aller Phagocytoseforderung Lysine zugrunde liegen, wird damit 
natilrlich nicht entschieden.) 

Von der Erkenntnis, dad in unseren Versuchen Bakte¬ 
riolysine tatig sind, failt auch Licht auf die Tatsache, die 
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sonst unverstandlich bliebe, daB nflmlich eine Erbdhung 
des An titoxinzusatzes eine Herabsetzung des 
Index zur Folge hat. Die Hauptwirkung der Lysine ist 
ja, wie der Name besagt, die L8sung; die L6sung wachst mit 
der Menge des Lysins. Die Diphtheriebacillen gehoren zweifels- 
ohne zu den schwer aufzulosenden Bakterien (manche Forscher 
rechnen sie noch zu den unlosbaren). (Dies ist wohl wesent- 
lich mit daran schuld, daB man an der Existenz von Diphtherie- 
lysin so lange gezweifelt hat.) Auch ich habe in meinen 
Versuchen A—C von Lyse nichts bemerkt; im Versuch D 
fiel mir aber sofort die Spflrlichkeit der Bacillen auf; in 
diesem Versuch erst ist also wohl die Menge des Antikorpers 
so groB gewesen, daB auch die lytische Wirkung zum Aus- 
druck kam, w&hrend sie in alien anderen Versuchen nur eben 
genflgte, den Phagocyten ihr Werk zu erleichtern. Es ent- 
spricht dies wiederum einer unserer Erwartungen, daB nam- 
lich die Ermoglichung der Phagocytose, als eine 
Art Vorverdauung, die Einleitung des Prozesses 
sei, der im gfinstigen Falle in der Lyse endigt. 

DaB bei der Phagocytose auf Seite des Bakteriums nur 
dieser ProzeB der Vorverdauung wirksam sei, behaupte ich 
damit keineswegs; es kommt nach meinem Dafurhalten auBer 
diesem (wenn man will, negativen) ProzeB — in manchen 
Fallen wenigstens — wohl noch ein positiver dazu: die Ab- 
sonderung positiv chemotaktischer Substanzen. 

Und daB, nach meiner Ansicht, unter natilrlichen Ver- 
haitnissen der Phagocytose viel kompliziertere Prozesse, als 
es diese Chemismen sind, entgegenarbeiten, habe ich in meiner 
wiederholt zitierten Studie (p. 1002 ff.) ausfflhrlich dargelegt. 


II. Hauptteil. 

Vereuche mit Streptokokken. 

Hatten die Diphtherieversuche ein „antitoxisches“ Serum 
auf sein Verhaitnis zur Phagocytose geprflft, so sollte durch 
die Versuche mit Streptokokken der EinfluB eines teils fflr 
bakteriotrop, teils fflr „lytisch“ gehaltenen Serums auf die 
Phagocytose klargelegt werden. 
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Um den Zusammenhang der „Bakteriotropine“ — der 
jenigen Klasse von phagocytosebefordernden Substanzen, die 
allein best&ndig (auBerhalb des Korpers haltbar!) ist, somit 
auch allein fur mich, der ich mit einem kauflichen Heilserum 
arbeiten wollte, in Betracht kam — mit den lytischen Anti- 
korpern festzustellen, schien mir eine Untersuchung gerade an 
Streptokokken besonders aussichtsreich. Gerade im Strepto- 
kokkenimmunserum haben ja Neufeld und Rimpau die 
„Bakteriotropine“ entdeckt, gegen Streptokokken sollen aber 
auch lytische Antikorper gebildet werden, wenn sie schon nicht 
so leicht wie beianderen Bakterien zur Lyse fiihren. DaB eine 
Auflosung moglich ist und unter Umst&nden in recht ausgedehn- 
tem Mafie vorkommt, dtirften die Vergiftungserscheinungen be- 
weisen, die von einem Infektionsherd nach Losung der Stauungs- 
binde ausgelost werden Oder in schweren Fallen von Allgemein- 
infektion, wo der Korper viele Bakterien enthalt, nach Injektion 
von fl Schutzserum“ beobachtet worden sind. DaB die L5sung 
nicht leicht eintritt, zeigt tagliche Erfahrung des Experimen- 
tators. Gerade der letztere Umstand ist es, der das Bakterium 
fttr unsere Versuche besonders geeignet macht — Bevor ich 
zu den beiden groBen Versuchen iibergehe, die zur Losung 
dieser Hauptfrage mit Erfolg unternommen wurden, sei einigen 
Versuchen Baum gegonnt, die tiber die Streptokokkenphago- 
cytose ganz im allgemeinen orientieren sollten. 

Vorversuche. 

Den oben erorterten Prinzipien gemaB habe ich mich auch 
bei den Versuchen mit Streptokokken nicht auf einen einzigen 
Stamm beschrankt. 

Die ebenso erfolglosen als eifrigen Klassifikationsversuche, 
die dem Streptococcus seit Jahren, ja Jahrzehnten gewidmet 
werden, beweisen zur Geniige, wie wenig von einem typischen 
Streptococcus geredet werden kann, wie wenig allgemeine Be- 
deutung einer Untersuchung zukommen kann, die sich auf die 
enge Basis einer monographischen Studie stiitzen wollte. 

Schon einige kleine Versuche flberzeugten mich, daB 
verschiedene Streptokokkenstamme, wie gegen- 
flber anderen Methoden, so auch im Phagocytose- 
versuch sich sehr verschieden verhalten kdnnen. 
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Es zeigte sich dabei eine Schwierigkeit, die das Arbeiten 
mit Streptokokken ganz im allgemeinen erschwert. 

Auf festen Nahrboden, die sich ja zur Gewinnung des Bakterien- 
materials am meisten empfehlen, wachsen die Streptokokken nicht nur sehr 
wenig, sondern auch sehr verschieden iippig, was sich, wenn man die 
Stamme nicht alle ganz genau kennt, bei groBeren Versuchen, wo man 
reichlichen Materiales bedarf, storend bemerkbar machen kann: die Belage 
sind ferner und vor allem auch in ihrer Koharenz auBerordenthch ver¬ 
schieden ; manche ergeben ohne groBe Schwierigkeit eine gleichmiiBig 
milchige Aufschwemmung, andere trotz aller Bemiihungen nur mehr oder 
weniger feine Brockel. DaB sich der Unterschied im Phagocytoseversuch 
bemerkbar machen muB, ist klar. Ich bin spiiter von der Anwendung 
fester Nlihrbdden abgekommen und zu der von Bouillonkulturen iiberge- 
gangen. Diese geben erstens eher reichlicheres Material, zweitens ist das 
Material leichter zur brauchbaren Aufschwemmung zu verarbeiten. Um 
die Kulturfliissigkeit auszuschalten, die nicht als indifferent betrachtet 
werden kann, wurden die Baktcrien wie die Leukocyten aus dem Exsudate 
ausgeschleudert und gewaschen. So wurden die Bakterien fiir den unten 
mitgeteilten groBen Versuch gewonnen; die Waschung war hier nur eine 
einmalige in der Voraussieht, daB die Bakterien leichter als Leukocyten von 
der anhaftenden Fliissigkeit zu befreien sind, in der Voraussieht auch, daB 
mogliche Flussigkeitsreste aus der Kultur nicht von so groBer Bedeutung 
wie Reste von Exsudat sein wurden, zumal sie im ganzen Versuche gleich¬ 
maBig wirken muBten. 

Sehr sch5n tritt ein wichtiger qualitativer Unterschied 
in der Phagocytose zweier Streptokokkenarten im folgenden 
Versuch zutage. 


Tabelle IV. 

Versuch IX. 

Mit Streptokokken (vom 30. IV. 1907). 


Material 

Streptokokken 61 

Streptokokken 62 

gewaschene 

Meerschweinchen- 

leukocyten. 

Leukocyt. I 

Leukocyt. II 

Leukocyt. I 

Leukocyt. II 

Inaktives Serum 

W = 3,53 

W = 2,38 

^ = 0,85 

1H = 1,27 

Aktives Serum 

W = 2,35 

HS=2,54 

W-6,61 

W = 6,64 


Wir lernen durch diesen Versuch zwei Typen von 
Streptokokken kennen, einen, der sich wie die meisten 
anderen Bakterien, insbesondere die oben schon genauer 
studierten (Staphylokokken, Typusbacillen, Choleravibrionen, 
Milzbrandbacillen) verhfilt, d. h. nur vom aktiven Serum zur 
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Fig. 7 und 8. Streptokokkenversuche A und B (Tabelle p. 766, Text 



Fig. 7. 

Phagocytose gebracht wird, and einen zweiten, der sich im 
aktiven Serum nicht anders als im inaktivierten verh&lt, und 
zwar in beiden phagocytabel ist, der also in die atypische 
Gruppe 4 des Wrightschen Systems gehOren wflrde, zu der 
nach Wright — meinen Erfahrungen zufolge mit Unrecht — 
bisher nur die Diphtheriegruppe gehbrte. 

Leider hat mich starke berufliche Inanspruchnahme den atypischen 
Streptokokkenstamm vcrlieren lassen, bevor eine genaue Untersuchimg hatte 
stattfinden konnen. 
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p. 765 ff.): Wirkung von Merckschem Antistreptokokkenserum. 



Fig. 8. 


Die Hanptrersnche batten folgenden Versuchsplan: 

Erstens sollte auf moglichst breiter Basis das Verhalten 
im Phagocytoseversuch bei Verwendung von normalem Serum 
festgestellt werden; zweitens das bei Zugabe von Immun- 
serum; diese Zugabe sollte erfolgen wie im lytischen Versuch: 
einesteils isoliert, dann im Vereiu mit Zusatz von frischem 
aktiven Serum. 

Ueber den tatsachlichen Verlauf der Versuche berichtet die nach- 
atehende Tabelle V sowie Fig. 7 und 8. Bei den folgenden Erorterungen 
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bediene man sich der graphischen Darstellung, die die Beherrschung der 
Tatsachen sehr erleichtert; ihre Erklarung entspricht im aligemeinen der 
oben — fur die Diphtherieversuche — gegebenen. Sondererklarung fiir 
bdde Figuren neben Fig. 8 auf p. 765. 

Als Bakterien dienten acht StreptokokkenBtamme, von denen fiinf aus 
dem Halse Angina- oder Diphtheriekranker stammten (Str. 29, 31, 58, 62, 
76), einer aus einer Phlegmone (Str. R.), .einer, durch langliche Form der 
Einzelglieder und auBerordentlich lange Ketten ausgezeichneter, aus einem 
Fall von puerperaler Sepsis (Str. U. e.), einer endlich aus einem sonst 
sterilen stark sauren Harn ohne Eiter (Bakteriurie ?) bei unklarer Krank- 
heit (Str. 111). 

Das Normal serum (ebenso naturlich die Leukocyten) wurde dem Meer- 
schweinchen entnommen. 

Das Immunserum verdanke ich der Liebenswurdigkeit der Firma 
Merck in Darmstadt Es schien mir angezeigt, ein Serum zu benutzen, das 
auch praktisch von Bedeutung ist, um so mehr, als es sich im Merckschen 
um ein polyvalentes Serum handelt 

Die beiden Hauptversuche verlangen gesonderte Be- 
sprechung, da ihr Ergebnis ein auf den ersten Blick ganz 
verschiedenes, ja entgegengesetztes ist. 

Versuch A. 

In einer SalzlSsung, in inaktivem und aktivera Normal- 
serum verlauft die Phagocytose im aligemeinen dem Wright- 
schen Gesetz gemafi. 

Es hat also eine starkere Phagocytose nur in aktivem Serum statt; 
in reiner Salzldsung ist sie, mit einer Ausnahme, fast null; in inakti- 
viertem Serum in der Halfte der Falle gleichfalls beinahe null, in der 
anderen Halfte nicht ganz unbetrachtlich, immerhin bedeutend (3—6mal) 
kleiner als im aktiven Serum; ausgenommen wiederum einen Fall, und 
zwar denselben Fall, der auch in der Salzreihe die Ausnahme macht. Es 
ist Stamm 31, bei dem die Indices fiir Salzlosung und inaktives Serum 
sich dem fiir aktives Serum bis auf etwa die Halfte nahern, wo also, wie 
bei Stamm 61, den wir oben kennen lernten, die Spontanphagocytose 
eine besonders starke ist. 

Fassen wir die Indices fur aktives Serum naher ins Auge, so stellen 
wir grofie Unterschiede fest. Diese Unterschiede diirften erheblich grbBer 
sein, als wir nach der auBeren Ungleichheit der Einzelversuche, wie sie in 
der bald groBeren, bald geringeren Dichtigkeit und Homogenitat der 
Bakterienaufschwemmungen gegeben sind, erwarten miifiten. Da jedoch 
ein sicherer MaBstab fiir diese auBere Ungleichheit fehlt, wird es besser 
sein, die graduellen Unterschiede der Indices verschiedener Stamme auBer 
acht zu lassen. 

Zeltschr. f. ImmunitHtsforschung. Orig. Bd. Ill 52 
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Im zweiten Teil des Versuches, der den EinfluB des 
Immunserums zeigt, ffillt sofort zweierlei auf: 

1) Die Kurve der Hauptindices, derer nfimlich ffir aktives 
Serum + Immunserum, geht der Hauptkurve des ersten Ver- 
suchsteils in schonster Weise parallel; nur an einem Punkt, 
bei Stamm 62, uberschneiden sich die Kurven stark. Auch 
die Nebenkurven zeigen, soweit sie Qberhaupt fiber der Null- 
Linie liegen, diesen Parallelismus; 

2) alle 3 Kurven des zweiten Versuchsteiles liegen tiefer 
als die entsprechenden des ersten. 

Was bedeutet dies? 

Zunfichst sicher das eine, dafi unser Immunserum nicht 
den Angaben von Neufeld-Rimpau entspricht, also als 
einzig wirksamen Faktor Bakteriotropine ent halt, denn sonst 
hStten alle 3 Kurven des zweiten Teils hfiher liegen mfissen. 

Die Wrightschen Opsonine sind ffir unser Immunserum 
als unbestSndig ohne weiteres auszuschlieBen. 

Als der nfichstliegende SchluB mag der erscheinen, daB in 
dem verwendeten Immunserum fiberhaupt keine Schutzstoffe 
vorhanden waren. 

Diese Annahme laBt aber zunltchst die Tatsache aufier 
acbt, daB die Indices ffir Immunserum nicht gleich wie die 
andern, sondern kleiner sind (daB es sich hier nicht um 
Differenzen handelt, die innerhalb der Fehlergrenzen liegen, 
ist nach dem fruher Gesagten klar, ergibt sich auch aus dem 
schfinen Parallelgehen der Kurven). Es rechnet die bewufite 
Annahme aber vor allem nicht mit einer Tatsache, die in 
dem Kurvenbilde freilich nicht zum Ausdruck kommt, die 
die Prfiparate aber in ganz aufdringlicher Weise verraten, 
nSmlich mit einer sehr starken Verminderung der 
Bakterien in alien FSllen, wo das Immunserum im 
Spiele war. 

Es kann demnach das Immunserum keineswegs indifferent 
gewesen sein. Enthielt es Bakteriolysin? Man wird dies nicht 
annehmen wollen, da die Verminderung der Bakterienzahl 
auch in der Salzlosung und im inaktiven Serum eingetreten 
war, wo doch das Komplement fehlte, das erst den Ambo- 
zeptor des Immunserums h&tte wirksam machen konnen. Man 
darf aber nicht vergessen, daB flberall aufier dem Immun- 
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serum Leukocyten vorhanden waren, die ja noch von vielen 
Autoren ffir Koraplementbildner gehalten wurden. Uebrigens 
war die Wirkung des Immunserums auch in den Rohrchen 
mit aktivem Serum viel starker (hier war auch die Leukocyten- 
zahl stark herabgesetzt); man konnte dies, nach den Erfahrungen 
von Diphtherieversuch D, so erkiaren, daB die durch Bakte- 
riolyse frei gewordenen Gifte die Leukocyten zum Teil getotet 
hatten; an den vorhandenen Leukocyten waren Zeichen der 
Schadigung nur hin und wieder, d. h. in dem einen oder 
anderen Praparate zu sehen. 

Man kbnnte freilich noch an etwas anderes denken, nam- 
lich an Agglutination; diese mochte aus der Fliissigkeit den 
groBeren Teil der Bakterien — und mit ihnen vielleicht auch 
der Zellen — ausgefallt haben. Das Agglutinin bedflrfte des 
Komplementes nicht; es ware also die Verminderung der 
Bakterienzahl auch in den Rohrchen mit inaktivem Serum 
oder Salzldsung ohne Hilfshypothese verstandlich. 

Wenn ich mich nicht fQr diese zweite Annahme ent- 
schlieBe, so geschieht es 

1) weil von der Agglutination nichts nachzuweisen war, 

2) weil Anzeichen von Bakteriolyse in einigen Praparaten 
mikroskopisch deutlich zu sehen waren, 

3) weil bei Annahme einer rein agglutinierenden Wirkung 
der Sera, die stark genug ware, die starke Veranderung der 
Bakterienmenge zu erkiaren, die immerhin relativ starke 
Phagocytose in den Rohrchen mit aktivem Serum -f- Immun- 
serum schwer zu verstehen ware (wir haben oben gesehen, 
wie stark die Phagocytose je nach der Bakterienmenge 
schwankt). 

Was feststeht ist 

1) eine starke Verminderung der Bakterien (und Zellen- 
menge) in alien Rdhrchen mit Immunserum, vorziiglich in 
denen mit Zusatz von aktivem Serum, 

2) in den Rohrchen mit Immunserum eine Phagocytose 
gleich der in den entsprechenden Rohrchen ohne Immunserum, 
nur um ein weniges schwacher ausgesproclien. 

Mit Sicherheit zu erschliefien ist also aus diesem 
ersten Versuche nur, daB das Mercksche Antiserum 
nichtNeufeld-RimpauschesBakteriotropinallein 
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enthfllt, sondern dafi diese Substanzen hOchstens 
neben einer anderen vorhanden sind, die dieWir- 
kung der phagocytosefflrdernden Stoffe durch 
Verminderung der Bakterienmenge zu verdecken 
geeignet ist: Agglutinin oder Bakteriolysin. Die Tatsachen 
sind im vorliegenden Versuehe nicht eindeutig genug, um 
einem die Entscheidung fflr die eine oder andere der letzteren 
Substanzen zu gestatten. 

Der Versuch A entspricht, wie man sieht, dem Diphtherieversuch D, 
mit starkem Antitoxinzusatz, wo voraussichtiich ebenfalls dank Bakteriolyse 
statt der iiblichen Steigerung der Phagocytose eine Verminderung zur Be- 
obachtung kam. 


Versuch B. 


Ganz anders, namlich analog den Diphtherieversuchen A—C, verlief 
ein zweiter Versuch, der nach demselben Plane, wie der vorige, nur leider 
(aus aufieren Griinden) in vereinfachter Form ausgefiihrt wurde. 

Stamme: 6 von den 8 des vorigen Versuches. 

Serien 8: I. mit inaktivem Serum allein, 

II. mit aktivem Serum allein, 

III. mit aktivem Serum + Immunsemm. 

In Serie I Phagocytose durchweg fast null; nur bei 31 eine leichte 
Erhebung, die der starkeren im vorigen Versuehe entspricht; bei R I eine 
zweite, noch schwachere, die im vorigen Versuch gleichfalls als Erhebung 
zweiter Ordnung zum Ausdruck kam. 

In Serie II Phagocytose fur die ersten beiden und den letzten Stamm 
betr&chtlich starker, dem Wrightschen Gesetz gemaB, fiir die iibrigen 
8 Stamme aber fast null. Es weicht hier der Versuch deutlich vom vorigen 
ab (wo aktives Serum durchweg einen betriichtlichen Index erzeugte), ohne 
dafi ich imstande ware, den Gmnd der DifFerenz anzugeben; denkbar sind 
solche Griinde schon (vor allem konnten Unterschiede der Bakterienmenge 
in Betracht kommen; die Tatsachen geben aber zu wenig Anhaltspunkte, 
sich fiir den einen oder anderen zu entscheiden). 

In Serie III tritt nun der Hauptunterschied gegen- 
flber Versuch A hervor: 

AuBer fflr einen Stamm (76) wird hier eine sehr erbeb- 
liche Steigerung der Phagocytose durch Zusatz 
von Immunserum offenbar: 


von 0,33 auf 

6,83 

fiir Stamm 29 

„ 1,19 

yy 

12,47 

yy yy 31 

„ 0,00 

yy 

9,58 

yy yy 00 

„ 0,08 

yy 

0,19 

,, ,» 76 

„ 0,08 

yy 

2,01 bezw. 3,24 

„ „ U. e. 

.. 2,65 

yy 

6.90 

>» it R-1 
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Dieser Versnch wurde also die Annabme stfltzen, daB in 
unserem Immunserum tatsachlich ein phagocytosefordernder 
Faktor vorhanden ist, trotzdem ein solcher im vorigen Ver- 
suche nicht zur Geltung kam; der vorige Versuch aber zwingt 
nns, wie mir scbeint, nacb wie vor, in diesem Serum noch 
einen zweiten Faktor anzunebmen, der, unter gewissen Urn* 
st&nden, die Wirkung des ersten hindert. 

Welches sind nun diese beiden Faktoren, und welches die 
Umstflnde, die bald den einen, bald den anderen hervortreten 
lassen? 

Ueber den ersten Punkt kann icb leider nicht Auskunft 
geben. Wie gesagt (und aus Tafel und Tabelle ersichtlich) 
war der zweite Versuch aus auBeren Grflnden vereinfacht 
worden: es fehlt in ihm vor allem die Serie mit Immunserum 
+ inaktiviertem Serum. Dies macht es natfirlich unmQglich, zu 
entscheiden, welcher Art der Faktor ist, dem wir die Phago- 
cytosesteigerung im Immunserum verdanken. Den vorliegen- 
den Tatsachen nach kann es von den beiden Substanzen, die 
nach dem oben Gesagten in Betracht k&men — Bakteriotropin 
und Bakteriolysin —, sowohl die eine, wie die andere sein; 
erst die Serie mit inaktivem Serum -J- Immunserum hfltte 
durch ihr positives Oder negatives Ergebnis die Entscheidung 
zugunsten der ersten Oder der zweiten Substanz gebracht. 

Was den zweiten Punkt betrifft — d. h. die Be- 
dingungen, die bald den einen, phagocytosefordernden, bald den 
andern phagocytosehemmenden, Faktor hervortreten laBt, kann 
ich nur eine Vermutung flufiern, die nSmlich, daB die Haupt- 
bedingung in der Dosis liegt, wie es fflr die Diphtherie- 
versuche nachgewiesen ist. Leider habe ich versfiumt, mir 
fflr die Streptokokkenversuche die verwendete Dosis von Anti¬ 
serum zu notieren. DaB sie im letzten Versuch 1 Tropfen 
betrug, dessen glaube ich mich bestimmt zu erinnern. DaB 
sie im ersten Versuche doppelt so groB war, ist mdglich, mir 
aber nicht mit derselben GewiBheit erinnerlich. 

Wie erwflhnt, habe ich mehrere weitere Versuche unter- 
nommen, um die Lflcke auszufflllen, doch infolge widriger 
Zufalle ohne ein brauchbares Ergebnis zu erzielen. AeuBere 
Umstflnde machten es mir unmdglich, eine entscheidende Ant- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



772 


Ernst Sauerbeck, 


Digitized by 


wort durch weitere Wiederholungen zu erzwingen. Ich ver- 
offentliche diese Ergebnisse somit nicht als These, sondern 
als Programm. 


III. und IV. Hauptteil. 

Untersuchungen Uber die Beeinflussung des Phagocytose- 
versuches durch 

A. Aggressine — B. Bakteriolytische Immunsera. 

Noch mehr als die Untersuchungen fiber die „opsonische“ 
Wirkung des Streptokokkeniramunserums, das ffir uns Ver- 
treter der hypothetischen Gruppe der „bakteriotropen“ Anti¬ 
sera war, muB mein Beitrag zur Kenntnis des Verhaltens im 
Phagocytoseversuch der Qbrigen zwei Substanzgruppen, der 
Aggressine und der typischen bakteriolytischen 
Sera, auf ein abschlieBendes Urteil verzichten. 

Die Versuche mit Aggressin ffihren die Versuche fiber 
Diphtheriebacillen in dem Sinne, in welcbem sie ursprfinglich 
unternommen waren, fort, indem sie, wie es dort in der Ver- 
wendung von Toxin geschah, auf den EinfluB phagocytose- 
hemmender Substanzen gehen; die Beziehung ist eine urn so 
engere, als, wie oben auseinandergesetzt, die Identitfit von 
Aggressinen und Toxinen ffir mich mehr als wahrschein- 
lich ist. 

Die Versuche mit bakteriolytischem Serum sollten die 
Probe auf das Exempel der Streptokokkenversuche machen, 
deren Ziel und Ergebnis war, die Wirkung opsonischer bezw. 
bakteriotroper Sera auf Bakteriolysine zurflckzufflhren; nachdem 
auch die Diphtherieversuche in ihrem Verlaufe sich den Strepto¬ 
kokken versuchen angeschlossen baben, besteht auch zu ihnen 
dieselbe Beziehung der Nachprflfung. 

Nur urn zu zeigen, daB auch hier die Ergebnisse die 
Eichtung weisen, mit der unsere Annahmen, wie sie eingangs 
auseinandergesetzt wurden, sich am ehesten vertragen, teile ich 
nachstehenden Versuch mit 1 ). 

1) Die Ausnutzung einiger grower Versuchsreihen mit den verschie- 
densten Arten von Aggressin (bedeutend friiher als die hier verwendeten 
Vereuchsreihen angestellt) hatte mir Zeitmangel unmoglich geinacht. 
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Tabelle VI. 

Versuch XII. 

Wirkung von Aggressin und bakteriolytischem Immunserum. 
(Versuche vom 25. IX. und 29. IX. 07.) 


Zusatz zum Leukocyten- 
Bakterien-Gemisch 

1. Versuch 

Staphylo¬ 

coccus 

2. Versuch 

Staphylo¬ 

coccus 

1. Versuch 

Typhus- 

bacillus 

1. Versuch 

Milzbrand- 

bacillus 

Inakt. Ser. allein 

o oa 

II II 

oo 

i 

i a » = 0,09 

ilo =0,06 

iVff = 0,23 

Aktiv. Ser. allein 

i i! o — 3 >92 

W = 1,61 

ioS —1)24 

loo = 1,47 

Aktiv. Ber. + spezifisches 
Aggressin 

lifi =0,65 

(Vo- = 5,73 

1 

| 

in =i,6o 

18 8. - 1 88 

100 — 

Aktiv. Ser. -f nichtspezif. 
Aggressin (Typh.-Aggr.) 

2 « - 2 93 

1 ■_> 0 

2 OH _ 3 Aft 
eo — 



Aktiv. Ser. -f nichtspezif. 
Aggressin (Chol.-Aggr.) 

1S .V = 4,31 

4 6 \ - 7 R7 

<3 0 — * 1 



Aktiv. Ser. -f nichtspezif.: 
Aggressin (Milzbr.-Aggr.) 

Aktiv. Ber. + nichtspezif. 
Toxin (Diphth.-Toxin) 

^ = 5,93 

1 

■j r, o _ 9 66 
10 0 - | 

i 


Aktiv. Ser. 4- nichtspezif. 
Antitoxin (Diph.-A.-T.) ^ 

Aktiv. Ser. + spezifisches 
bakteriolyt. Immunser. | 

1 

J 7 0 9 76 

l7j 0 *“ 1 1 U 

W = 6,57 

1 



Zu diesem Versuch ist folgendes zu bemerken. Die ver- 
schiedenen Aggressine sind nicht einander gleichzusetzen. 

Das Staphylococcus-Aggressin des ersten Versuches war 
aus einem Tier gewonnen, das der Infektion schon nach 
6 Stunden erlag, also wohl an Intoxikation starb, in dessen 
Exsudat nach meiner Auffassung (vergl. meine Arbeit fiber 
Aggressine, sowie mein Sammelreferat) somit reichlich Toxin 
vorhanden sein mufite. . 

Anders bei den iibrigen Aggressinen; das Staphylokokken- 
aggressin des 2. Versuches entstammt einem Tier, das mit einer 
erheblich kleineren Dosis Staphylokokken infiziert worden war, 
damit, wenn Bail recht hatte, die Bakterien Zeit h&tten, ihre 
Aggressivitfit zu entwickeln. Beim Typhustier war der Ver- 
lauf ein mittelschneller (Tod in ca. 24 Stunden), beim Milz- 
brandtier ein protrahierter (Tod nach ca. 3 Tagen; das 
„Aggressin tt mufite noch intra vitam entnommen werden). 
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Nach Bails Voraussetzungen muBte somit das zweite 
Staphylokokken-, sowie das Typhus- uud Milzbrandaggressin 
eine Hemmung der Phagocytose erzieleu, nach meinen Voraus¬ 
setzungen umgekehrt das erste Staphylokokken - Aggressin. 
DaB der Versuch gem§B meinen Voraussetzungen verlief, 
zeigen Tabelle VI und Fig. 9 mit aller wQnschbaren Deutlichkeit. 

— aktives Serum ohne Zusatz 

-inaktives Serum „ „ 

-aktives Serum mit Aggressin 

Fig. 9. Versuch mit Staphylokokken-, Typhus- 
und Milzbrandbacillen: Wirkung von spezifischem 
Aggressin. 

Zweitens zeigt der Versuch, daB auch 
das bakteriolytische (Thyphus-)Immun serum 
(sehr lange aufbewahrt, so dafi an „ Opsonin “ 
nicht wohl gedacht werden kann) sich unserer 
Voraussicht entsprechend verhfilt (bei Versuchen mit bakterio- 
lytischem Serum ist eine sehr sorgf&ltige Dosierung nOtig, um 
Lyse und Agglutination auszuschalten). Bakteriolytisches Typhus- 
Immunserum ergab eine sehr starke Steigerung der Phagocytose 
(von 1,24 auf 6,57, also um mehr als das Funffache). Um die 
Erklfirung dieses Effektes durch „Bakteriotropin“ streng aus- 
zuschlieBen, mflBte das Immunserum natdrlich noch mit in- 
aktiviertem Normalserum zusammen auf seine Wirkung unter- 
sucht werden. 

Wenn ich es somit nach allem fttr angezeigt halte, mich 
mit Bezug auf die verschiedenen Fragen nur unter Vorbehalt 
zu ftuBern, so glaube ich doch sagen zu dflrfen, daB die Hoff- 
nung doch an Begrdndung gewonnen zu haben scheint, es 
mdchte gelingen, die Erscheinungen der Infektion und Immuni- 
sierung einfacher zu erkldren, als es in der letzten Zeit flblich 
gewesen ist. 

Anhang. 

Ganz in demselben Sinne einer Anregung zu weiteren 
Versuchen teile ich anhangswelse einen sehr merkwflrdlgen 
Versuch mit, der zugleich mit dem zuletzt besprochenen, als 
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eine Ergfinzung zu ibm und auch zu den Diphtherieversuchen, 
unternommen worden war. 

Grundlage der vorige Versuch, soweit er von Stamm 29, 
31, 76, RI handelt. 

Erweiterung durch Priifung der Phagocytose eben dieser 
Streptokokkenstfimme, sowie eines Staphylokokkenstammes, 
unter Zugabe von Diphtherietoxin und -anti¬ 
toxin. 

Diese Erweiterung des Hauptversuches sollte dem Ein- 
wurf Eecbnung tragen, den man den Diphtherieversuchen 
machen konnte, dafi nfimlich fiir die Phagocytosesteigerung, 
die das Diphtherieantitoxin gegenfiber Diphtheriebacillen be- 
wirkt, nicht spezifische Antikbrper, sondern irgendein nicht- 
spezifischer, physikalischer oder chemiscber oder physikalisch- 
chemischer Faktor verantwortlich sei. 

Ich erwartete freilich mit Bestimmtheit ein negatives 
Resultat und imachte den Versuch eigentlich nur pro forma. 

Zu meiner grfifiten Ueberraschung war das Ergebnis ein 
ganz unzweideutig positives, d. h. es zeigte sich, dafi die- 
jenigen Streptokokkenstfimme, die durch Strepto- 
kokkenimmunserum eine jSteigerung der Phago¬ 
cytose erfuhren, auch von Diphtherieantitoxin 
im selben Sinne beeinflufit wurden, und auch im 
selben Malle. 


Tabelle VII. Versuch XJII. 
Streptokokken-Hauptversuch B. 
2. Kombination. 

(Vom 29. EX. 07.) 



Str. 29 

Str. 31 

Str. 58 

Str. 76 

Str. U. e. 

Str. R. I 

Staphylo¬ 

coccus 

Inakt Ser. 

f 12=0,04 

0,32 

a- 

> 

H 

o 

* 

ilhr = 0,00 

r<h> = 0,05 

iVo= 0,25 


Aktiv. Ser. 

U =0,33 


A —0,00 

rSir—OyOQ 

t*&=0,08 

2,65 

W=l,75 

„ „ + Anti- 

serum 

m=6,83 

W=12,47 

W=9,58 

H =0,19 

m= 2 ,oi 

u * — 3,24 

V„ 4 = 6,90 


,, ,, -f-Ihph.- 

Toxin 

ii»=l>14 

m= 1,50 

1 


i 3 A=0,22 


m= 2,40 

Iff=1,85 

„ „ -fDipb.- 

Antitox. 

W=8,06 

Vo 1 =11,88 


n =o,6o 


\V =10,52 
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Fig. 10 zeigt dies in aller wflnschbaren Eindeutigkeit. 
Die Uebereinstimmung der zwei Serien 
Streptokokkenimmunserura -j- aktives Serum 
Diphtherieantitoxin + „ „ 

geht vollstandig durch, ist bei alien vier St&m- 
men dieselbe (bei sehr verschiedenem Verhalten der 
Stamme unter sich!). 



Dieses wirklich ver- 
blttffende Ergebnis hat mich 
veranlaBt, die Versuche noch 
einmal aufzunehmen, als 
meine Verpflichtungen mir 
vorflbergehend die ntttige 
Mufie liefien. Drei Aniaufe 
sind miBglttckt, wie oben 
(p. 746) des Naheren dargetan 
wurde. Bei diesen Versuchen 
habe ich leider meinen Vor- 
rat an Antitoxin vollstandig 
aufgebraucht. Bei ^Nachprfl- 
fung wird man das Antitoxin 
natiirlich zuerst auf sein Ver¬ 
halten gegenttber Diphtherie- 

{ aktives Serumohne Zu- 
satz 

{ aktives Serum mit Anti- 
streptokokkenserum 

{ aktives Serum mit Anti - 
diphtherieserum 

{ aktives Serum mit Di- 
phtherie-Toxin 

Fig. 10. Versuch mit Strepto- 
kokken (und Staphylokokken): 
Wirkung von Antistreptokokken 
und Diphtherieserum, so wie Di- 
phtherie-Toxin. 


bacillen untersuchen mils sen, urn festzustellen, ob in diesem 
wichtigen Punkt Uebereinstimmung mit meinem Serum herrscht 
Die verschiedenen ErkiarungsmCglichkeiten eingehend zu er- 
ortem, ware wohl verfrflht, bevor wir mehr Tatsachliches wissen. 

Bemerkenswert ist in hOchstem Made, daB gegenttber dem 
Staphylococcus der Antitoxinzusatz ohne Wirkung blieb. 
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Wichtig genug — das braucht nicht erst gesagt zu werden 
— ist der Gegenstand, um zu griiudlicher Prtifung aufzufordern. 

Er rechtfertigt (solange nicht gezeigt ist, daB es sich hier 
um ein Ph&nomen handelte, das irgendeinem — mir allerdings 
ganz unerfindlichen — Zufall zugeschrieben werden muB), wie 
alle unseren Qbrigen Ergebnisse, die Skepsis gegenflber unserem 
bisherigen, scheinbar so wohlabgescblossenen Wissen, zu der 
ich schon vor bald 3 Jahren am Ende meiner grofien kritischen 
Arbeit gekommen war. 

Zusammenfassung. 

Wir fassen die Ergebnisse zusammen: 

A. der Vorversuche: 

1) Fflr den [Phagocytoseversuch ist der Salzgehalt, die 
osmotische Spannung, die relative Menge der Bakterien, Fehlen 
narkotischer Substanzen im Serum (keine Oder nur leicbte 
Narkose bei der Blutentnahme), Dauer des Versuches von 
mafigebender Bedeutung. 

2) Ffir die Phagocytose kommen individuelle Unterschiede 
der Versuchstiere, die Leukocyten und Serum liefern, nicht 
in erbeblicbem MaBe in Betracht. 

3) Es sind, um grflbere Fehler (von mehr als durch- 
schnittlich 5—10 Proz.) zu vermeiden, ungef&hr 100 Leuko¬ 
cyten auszuz&hlen (nicht nur 20), besonders bei ungleich- 
maBiger Phagocytose, zumal bei Haufenbildung. 

4) Um die stOrende Verklumpung der Phagocyten zu 
vermeiden, ist physiologische NatriumcitratlOsung (1 Proz. 
Citrat -f- 0,63 Chlornatrium) zu empfehlen; ob die Ldsung 
ganz different, ist fraglich (Bakteriolyse bei lingerem Rontakt!). 

B. Hauptversuche: 

1) a) Diphtheriebacillen werddta, wie die meisten 
Bakterien, nur in aktivem Serum phagocytiert, verschiedene 
Stftmme (bei gleicher Dichtigkeit) in verschiedenem Grade, 
echte, virulente und avirulente, sowie Pseudost&mme, ohne 
deutlichen Unterchied. 

b) Zugabe von Diptherieantitoxin erzielt eine bedeutend 
st&rkere Phagocytose als aktives Serum allein, aber nur unter 
Mitwirkung von aktivem Serum. Der EinfluB macht sich 
avirulenten echten, sowie Pseudost&mmen gegenflber besonders 
stark geltend. Bei sehr reichlichem Zusatz von Antitoxin 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



778 Ernst Sauerbeck, Experimentelle Studien fiber Phagocytose. 

zeigen letztere Stlmme eine Herabsetzung der Phagocytose, 
die auf einer Verminderung der Bakterienzahl (durch Bakterio- 
lyse?) zu beruhen scheint. 

Schlufi: Unter Voraussetzung der herrschenden Anschau- 
ungen w&re zu schliefien, dafi das Diptherieantitoxin (neben Anti¬ 
toxin) einen bakteriolytischen Ambozeptor enthSlt, der in Ver- 
bindnng mit aktivem Serum bei m&Bigem Zusatz nur Steigerung 
der Phagocytose, bei reichlichem Zusatz auch Bakteriolyse 
(besonders bei nichtvirulenten Stfimmen) zur Folge hat. 

2) a) Streptokokken werden ebenfalls im allgemeinen 
nur in aktivem Serum phagocytiert, doch sind Ausnahmen nicht 
ganz selten (3 von 10 Fallen). Ueber das Verhaitnis des Grades 
der Phagocytose zur Yirulenz ist nichts Bestimmtes auszusagen. 

b) Streptokokkenimmunserum (nach M'enzer, von Merck) 
kann die Phagocytose (ob nur unter Mitwirkung von aktivem 
Serum, unentschieden!) betrachtlich steigern, kann sie aber 
auch, unter vorlfiufig unbekannten Bedingungen (reichlichem 
Zusatz?) herabsetzen, letzteres unter Verminderung der Bak¬ 
terienzahl (Bakteriolyse ?, Agglutination ?). 

Schlufi: Den fraglichen Tatsachen zufolge, kann es sich 
auch im Streptokokkenantiserum urn einen bakteriolytischen 
Ambozeptor handeln, dessen Wirkung, jje nachdem die zuge- 
setzte Menge grOBer oder kleiner ist, sich in Bakteriolyse Oder 
nur in Steigerung der Phagocytose fiuBert. Doch ist noch 
festzustellen, ob die Phagocytose nur unter Mitwirkung von 
aktivem Serum gesteigert wird, ferner, ob nicht noch Agglu- 
tinine im Spiele sind. 

3) Versuche mit Staphylokokken, Typhus- 
bacillen, Milzbrandbacillen zeigen: 

a) dafi sogenannte Aggressine nur phagocytosehemmend 
wirken, wenn in ihnen reichliches Gift vermutet werden kann 
(ob Wirkung auch nicht spezifisch, nicht bestimmt), dafi sie 
andernfalls, wie normales Serum, der Phagocytose gfinstig sind, 

b) dafi typische bakteriolytische Sera (Typhusserum) die 
Phagocytose sehr befSrdern. 

NB. Der Versuch des Anhangs gibt dem Gedanken einer 
ganz andersartigen ErklSrungsmoglichkeit der festgestellten 
Tatsachen Raum. 
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